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Prefazione 


Questo libro, preparato da un gruppo di Autori atti- 
vamente impegnati nella ricerca e nell’insegnamento, 
presenta un compendio aggiornato delle conoscenze 
fisiologiche. Esso è destinato agli studenti di Medicina 
e Chirurgia, ma potrà essere usato con profitto anche 
in altri Corsi di Laurea. 


Il libro inizia con un capitolo nel quale è brevemen- 
te delineato lo sviluppo storico della Fisiologia, una 
scelta motivata dalla convinzione che non si possa 
comprendere una disciplina e la sua importanza senza 
un'adeguata conoscenza dello sviluppo delle idee, dei 
metodi e delle tecniche. 

La Parte I è dedicata allo studio della Fisiologia cel- 
lulare, cioè delle proprietà fondamentali delle cellule: le 
sezioni e i capitoli che costituiscono questa parte rap- 
presentano la necessaria introduzione alla Fisiologia 
degli organi e degli apparati. 

La Parte II è invece dedicata alla Fisiologia degli or- 
gani e dei sistemi; la sua organizzazione è dettata dal- 
la necessità di fornire allo studente una visione unita- 
ria della funzione dell’organismo piuttosto che la sem- 
plice somma delle conoscenze dei singoli meccanismi, 
rischio particolarmente elevato visti gli enormi pro- 
gressi della biologia molecolare. 

Non è stato difficile “trovare l’elemento funzionale 
fondamentale che unifica la fisiologia... nel concetto fi 
stologico di omeostasi” (G. Moruzzi, Fisiologia della vi- 
ta di relazione, Torino, UTET, 1975, p. vi). Questa deci- 
sione ha determinato l’organizzazione delle diverse 
sezioni e dei relativi capitoli, suggerendo di iniziare la 
Parte Il con un breve e semplice capitolo sull’omeo- 
stasi e i sistemi di controllo e di descrivere per primi il 
sistema nervoso centrale e, brevemente, il sistema en- 
docrino, cioè i sistemi fondamentali per il manteni- 
mento dell’omeostasi. Coerente con quest'impostazio- 
ne è anche la scelta di dedicare la sezione finale della 
Parte II alla Fisiologia delle grandi regolazioni inte- 
grate, alle quali, cioè, contribuiscono diversi organi 
e/o sistemi, e alla Fisiologia degli adattamenti. Si è 
cercato in questo modo di sottolineare l'aspetto inte- 
grativo delle funzioni fisiologiche, enfatizzando, an- 
che con qualche ripetizione, la centralità delle regola- 
zioni. 

La difficoltà di redigere un testo di fisiologia per 
gli studenti di Medicina e Chirurgia è solo in parte le- 


gata all’intrinseca complessità della disciplina, all’e- 
norme progresso che essa ha subìto negli ultimi 
vent'anni e al fatto che parti consistenti hanno ormai 
superato i confini tradizionali, invadendo discipline 
anche molto lontane. Essa risiede, invece, nella neces- 
sità di far convivere la descrizione aggiornata e detta- 
gliata dei meccanismi fisiologici, che da sola richie- 
derebbe ben più di qualche volume, con quella di for- 
nire agli studenti le basi della loro futura pratica me- 
dica. E risiede anche nella volontà di fornire un testo 
che sia al tempo stesso semplice e completo, com- 
prensibile cioè alla prima lettura e senza remore nel- 
l'esposizione di vedute originali o d’annotazioni sto- 
riche. 

Nella stesura d’ogni capitolo, si è pertanto inteso 
coniugare queste diverse necessità: nel nucleo fonda- 
mentale del testo sono state inserite le conoscenze cer- 
te e fondamentali (in larga misura corrispondenti al 
core curriculum), mentre le nozioni avanzate e quelle, 
anche importanti, sulle quali non esiste ancora con- 
senso unanime nella comunità scientifica sono propo- 
ste in corpo più piccolo, così che la loro lettura non sia 
indispensabile per la comprensione delle nozioni fon- 
damentali. 

In quasi tutti i capitoli, inoltre, sono stati inseriti ri- 
quadri: alcuni contengono approfondimenti di tipo 
tecnico, metodologico o sperimentale, altri di tipo sto- 
rico, altri infine, i più numerosi, riguardano le implica- 
zioni fisiopatologiche e/o terapeutiche di un determi- 
nato meccanismo o processo. 

Per facilitare il lavoro degli studenti, ogni capitolo 
termina con l'articolazione schematica dei concetti 
fondamentali enunciati nel capitolo; per coloro che vo- 
lessero approfondire ulteriormente aspetti specifici, 
sono state selezionate alcune letture consigliate, di 
norma testi classici, rassegne o libri recenti o lavori di 
fondamentale importanza. 

Grande importanza è stata attribuita all’iconogra- 
fia e, conseguentemente, notevole attenzione è stata 
posta alla realizzazione di un ricco corredo d’illustra- 
zioni a colori, la gran parte originale, che riteniamo 
possano notevolmente facilitare la comprensione dei 
meccanismi descritti nel testo e rendere più gradevoli 
le molte ore trascorse su queste pagine, 

Ai Colleghi Autori esprimo la mia profonda gratitu- 
dine per l'impegno profuso e, soprattutto, per lo spiri- 
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to di amichevole collaborazione e a loro dovrà andare 
ogni eventuale merito se il libro sarà accolto con favo- 
re dagli studenti e dai loro docenti. 

La competenza e l'impegno dei Colleghi non sareb- 
bero stati sufficienti a generare quest'opera se non 
avessimo potuto usufruire della competenza, dell’im- 
pegno, della passione e della pazienza di tutto lo staff 
Edi.Ermes.A essi, e in particolare alla dott.ssa Adriana 
Lombardi, va il mio sincero ringraziamento. 

Un ringraziamento infine ai proff. Tullio Manzoni e 
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Paolo Barbaresi e ai dott. Giorgia Fattorini, Marcello 
Melone e Francesco Pasqualini (della Sezione di Fisio- 
logia del Dipartimento di Neuroscienze dell’Università 
Politecnica delle Marche) per la loro pazienza, i loro in- 
coraggiamenti, l’aiuto e gli utili consigli; a tutti i Colle- 
ghi, anche stranieri, che hanno generosamente fornito 
materiale e a tutti coloro che vorranno avere la genti- 
lezza di segnalare gli immancabili errori, i refusi e le 
possibili disomogeneità che un’opera alla sua prima 
edizione certamente presenta. 


Fiorenzo Conti 
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Principî generali 


di fisiologia endocrina 


Gli ormoni sono sostanze chimiche secrete da cel- 
lule specifiche direttamente nel circolo sanguigno e 
agiscono a distanza su cellule bersaglio. Si possono de- 
finire anche come sostanze chimiche di segnale, che 
trasferiscono informazioni tra cellule, tessuti e organi. 

Gli effetti degli ormoni favoriscono l’omeostasi chi- 
mica e fisica dell'organismo umano; partecipano, an- 
che, alla regolazione della proliferazione e differenzia- 
zione cellulare, alla crescita e alla maturazione dell’or- 
ganismo, alla riproduzione e alla regolazione del meta- 
bolismo energetico (Fig. 37.1). 

Pertanto, le funzioni del sistema endocrino sono 
quelle di regolare i processi a lungo termine. Queste 
funzioni devono essere adattate alle situazioni contin- 
genti, che si possono sviluppare nel tempo. Il sistema 
endocrino è in grado di rispondere in maniera ade- 
guata alle sollecitazioni e variazioni dell'ambiente ester- 
no e di quello interno all'organismo. 

Come il sistema nervoso centrale regola l’attività dei 
muscoli periferici, così le ghiandole endocrine nel loro 
complesso regolano a distanza le funzioni di organi dif- 
ferenti. Va, inoltre, sottolineata la stretta correlazione 
tra sistema endocrino e sistema immunitario, in quan- 


to è stato dimostrato che le cellule immunocompetenti 
producono le citochine, che agiscono con meccanismi 
simili a quelli ormonali. Inoltre, le citochine possono 
modulare la produzione di alcuni ormoni, così da assi- 
curare una risposta coordinata tra sistema endocrino e 
sistema immunitario in particolare allo stress. 

La funzione endocrina si differenzia da quella neu- 
roendocrina così come da quella paracrina e da quella 
autocrina (Fig. 37.2). La funzione endocrina, infatti, è 
mediata dalla trasmissione di una molecola secreta da 
una cellula endocrina classica, attraverso il circolo san- 
guigno, a una cellula bersaglio posta a distanza. La fun- 
zione neuroendocrina, invece, consiste nella trasmis- 
sione di una molecola da un neurone attraverso l’asso- 
ne fino al sangue, per raggiungere poi una cellula ber- 
saglio a distanza. La funzione paracrina consiste nella 
trasmissione di un segnale da una cellula a un altro ti- 
po di cellula per diffusione attraverso il liquido inter- 
stiziale. La funzione autocrina, infine, rappresenta la 
trasmissione di un segnale, che agisce direttamente 
sulla stessa cellula che lo produce o su una cellula simi- 
le a quella che lo ha prodotto, situata nelle vicinanze. 

In questo capitolo sono descritti i principi generali 
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Figura 37.2 Modalità di regolazione: a, endocrina; l'ormone pro- 
dotto dalle cellule ipofisarie passa in circolo e agisce a distanza sul- 
la ghiandola bersaglio (tiroide); b, neuroendocrina; l'ormone viene 
secreto da un neurone direttamente in circolo e raggiunge un orga- 
no bersaglio (rene); c, paracrina; l'ormone agisce su una cellula pre- 
sente nella stessa ghiandola; d, autocrina; l'ormone agisce sulla 
stessa cellula dalla quale è stato secreto. | 


Tabella 37.1 Classificazione biochimica degli ormoni 
ee ——_—_—_______;ù-.1]1}12/Jk 
Proteici Ormone della crescita (GH) 

Prolattina (PRL) 

Ormone adenocorticotropo (ACTH) 

Paratormone (PTH) 

Calcitonina 

Insulina 

Glucagone 

Somatostatina 

Polipeptide pancreatico 

Ormoni ipotalamici CRH, TRH, 

GHRH, GnRH 

Inibenti VIP 

Vasopressina 

Ossitocina 


Glicoproteici Ormone tireotropo (TSH) 
Ormone follicolo-stimolante (FSH) 
Ormone luteinizzante (LH) 


Gonadotropina corionica (nCG) 


Steroidei Cortisolo 
Aldosterone 
17-estradiolo 
Progesterone 
Testosterone 


Derivati da amine Tetraiodotironina (T,) 
Trilodotironina (T3) 
Adrenalina 
Noradrenalina 


e ee eee — 
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della fisiologia endocrina, partendo dalla definizione 
degli ormoni, classificati secondo la loro struttura bio- 
chimica e la loro derivazione. Sono, inoltre, delineati i 
meccanismi di biosintesi, secrezione, trasporto emati- 
co, meccanismi d’azione e di regolazione della secre- 
zione. Molti argomenti sono di comune interesse con la 
biologia molecolare e cellulare; pertanto, alcuni mec- 
canismi sono riportati in maniera sintetica, riman- 
dando per i particolari approfondimenti alle cono- 
scenze di base di biologia molecolare. 

Allo scopo di sottolineare il ruolo integrativo degli 
ormoni e di evitare la mera descrizione della loro strut- 
tura e della loro azione, gli effetti di alcuni ormoni so- 
no descritti nella sezione VI (Funzioni omeostatiche e 
adattative integrate): nel capitolo 63 quelle della calci- 
tonina, del paratormone, dell’insulina, del glucagone e 
della somatostatina; nel capitolo 65 quelle degli ormo- 
ni ovarici e testicolari, 


Ormoni 
Pisi RA 4 ODA 


Classificazione 


Gli ormoni possono essere classificati in base alla 
costituzione biochimica. In particolare, si differenzia- 
no varie classi di ormoni: proteici o peptidici e glico- 
proteici, steroidei e derivati da amine (Tab. 37.1). 

Gli ormoni proteici sono costituiti da aminoacidi e 
vengono sintetizzati nel reticolo endoplasmatico rugo- 
so, così come avviene con le altre proteine cellulari. La 
molecola ormonale deriva da una molecola proteica 
molto più lunga, che prende il nome di preprormone 
(Figg. 37.3 e 37.4). 

Gli ormoni glicoproteici (per esempio, l'ormone sti- 
molante la tiroide — thyroid-stimulating hormone, TSH 
- l'ormone follicolo-stimolante - follicle-stimulating 
hormone, FESH - eccetera) sono sintetizzati per la por- 
zione proteica a livello del reticolo endoplasmatico e, 
successivamente, vengono a maturazione nell’appara- 
to di Golgi con l'assemblaggio della parte glicidica*. 

Gli ormoni steroidei derivano dal colesterolo, che 
viene variamente metabolizzato per dare origine agli 
ormoni corticosurrenalici o agli ormoni sessuali. Gli or- 
moni corticosurrenalici sono a propria volta differen- 
ziati in ormoni glicoattivi, ormoni mineraloattivi, an- 
drogeni ed estrogeni (Fig. 37.5). 

Gli ormoni derivati da amine si differenziano in or- 
moni tiroidei (dall’aminoacido tirosina) e catecolamine 
(dalla fenilalanina) secrete dalla midollare del surrene 
(cfr. Figg. 5.15 e 35.14). 


* I prefissi glico- e gluco- sono usati indifferentemente nei capi- 
toli che seguono, anche se i termini glicidico, gliconeogenesi ecce- 
tera sembrano essere più corretti dei corrispondenti glucidico, 
gluconeogenesi eccetera. 











37. Principi generali di fisiologia endocrina 


Riquadro 37.1 


CENNI STORICI SUL SISTEMA ENDOCRINO E SUGLI ORMONI 


Vesalio (1514-1564 circa) descrisse per primo molti 
organi endocrini nella sua opera De humani corporis 
fabrica libri septum, pubblicata tra il 1537 e il 1543. Gli 
anatomici B. Eustachio (1500 circa-1574) e G. Fallop- 
pio (1523-1562) descrissero la struttura del sistema 
endocrino nell'uomo. 

Il fisiologo Claude Bernard, nel 1855, dimostrò il 
meccanismo della “secrezione interna”, descrivendo la 
liberazione del glucosio da parte del fegato. La maggior 
parte del mondo scientifico ritenne, però, che la secre- 
zione interna consistesse nel passaggio di qualunque 
molecola dai tessuti nel sangue. Nel 1902 W.M. Bayliss 
ed E.H. Starling scoprirono che l'epitelio dell'intestino 
produceva una sostanza che, iniettata nel cane, stimo- 
lava la secrezione esocrina del pancreas. Starling era 
stato nominato Professore di Fisiologia presso l'Univer- 
sity College di Londra, sulla cattedra occupata da E. 
Schéfer (1850-1935), che aveva studiato gli effetti de- 
gli estratti della ghiandola surrenale sulla pressione ar- 
teriosa. La fama di Starling era dovuta ai suoi studi sul- 
le forze osmotiche, che partecipano agli scambi capil- 
lari. Con suo cognato Bayliss, cominciò a studiare l'in- 
nervazione del pancreas e del duodeno, che erano sta- 
ti oggetto dei lavori di Pavlov sul controllo nervoso del- 
l'apparato gastroenterico. Pavlov aveva ipotizzato che la 
secrezione pancreatica dipendesse soltanto dalla rego- 
lazione nervosa: infatti, passando il contenuto acido 
dallo stomaco all'intestino si stimolavano le afferenze 
vagali duodenali, che di riflesso determinavano la se- 
crezione pancreatica. Bayliss e Starling sezionarono ac- 
curatamente tutte le innervazioni del duodeno; misero 
poi a contatto della mucosa duodenale una soluzione 
acida e osservarono che la secrezione pancreatica ve- 
niva stimolata in maniera fisiologica (l'esperimento di 
Starling e Bayliss che portò alla scoperta della secreti- 
na è descritto nel riquadro 52.7). Si racconta che Pa- 
vlov leggendo il lavoro di Bayliss e Starling abbia escla- 
mato: “Di certo hanno ragione. D'altra parte noi non 
abbiamo un brevetto esclusivo per la scoperta della ve- 
rità” In questi anni compariva per la prima volta nella 
letteratura scientifica la parola endocrinologia. Nel 
1905 Starling fu invitato dal Royal College of Physi- 
cians a tenere una serie di letture definite Praelectio 
Crooniana. La prima delle quattro letture aveva come 
argomento il controllo chimico delle funzioni dell'orga- 
nismo. Nel corso della sua presentazione Starling usò 
il nuovo termine ormone, derivato dal greco opuoo, 
stimolare, per definire le sostanze chimiche che sono 
trasportate nel sangue dall'organo di secrezione all'or- 
gano bersaglio. 

Nei ricordi di un biochimico inglese, Joseph 
Needham (1900-1995), viene riportato che Starling, 
su consiglio di William B. Hardy (1864-1934), biologo 
a Cambridge, Inghilterra, si sia rivolto a un esperto pro- 
fessore di greco, W.T. Vesey, per coniare il termine “or- 
mone”. 

Nasce così la moderna fisiologia endocrina, anche 





Figura R37.1-1 Ernest H. Starling (1866-1927). 


se osservazioni cliniche di molti Autori avevano pre- 
ceduto gli studi fisiologici. Vanno ricordati, tra gli altri, i 
lavori di T. Addison (1795-1860) sull'insufficienza cor- 
ticosurrenalica, R.J. Graves (1797-1853) e K.A. von 
Basedow (1799-1854) sul gozzo e ipertiroidismo, O. 
Minkowski (1858-1931) e J.F. von Mering (1849- 
1908) sul diabete, P. Marie (1853-1940) sull'acro- 
megalia, H. W. Cushing (1869-1939) sull'ipercortico- 
surrenalismo e F. Albright (1900-1969) sull'iperparati- 
roidismo. 

| biochimici isolarono e purificarono gli ormoni, co- 
me la tiroxina, sintetizzata da C.R. Harrington (1897- 
1972) nel 1926, mentre E.C. Kendall (1886-1972) 
aveva isolato i principi cristallini bioattivi dalla tiroide nel 
1914. Il cortisone è stato sintetizzato da Kendall e T. 
Reichstein (1897-1996), e l'insulina e il paratormone 
da J.B. Collip (1892-1965). R. Guillemin e AV. Schally 
isolarono i primi ormoni ipotalamici liberanti gli ormo- 
ni ipofisari soltanto nel secondo dopoguerra (cfr. Ri- 
quadro 65.3). 





Figura R37.1-2 William M. Bayliss (1860-1924). 
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Figura 37.3 Principali tappe della sintesi degli ormoni proteici. All’interno del nucleo si ha la trascrizione dell’informazione genetica in un 
RNA messaggero (mRNA), precursore del maturo mRNA, che si forma dopo l’escissione degli introni e l'assemblaggio degli esoni. Ai due 
capi del MRNA si aggiungono la metilguanosina (Cap) (terminazione 5’) e poli(A) (terminazione 3’). A livello dei ribosomi si forma la protei- 
na formata dagli aminoacidi trasportati dal transfer RNA (tRNA). La proteina subisce poi alcuni processi di maturazione, che sono cotradu- 
zionali (durante la sintesi) o postraduzionali (dopo la sintesi completa). La maturazione include il clivaggio proteolitico del peptide di segna- 
le, la formazione del preprormone, la formazione del prormone, la formazione dell'ormone. Gli aminoacidi possono essere a propria volta gli- 
cosilati, fosforilati o variamente legati. La molecola dell'ormone viene, infine, ripiegata e assemblata nella sua forma finale. Il peptide di se- 
gnale permette l'ingresso della molecola nascente nel reticolo endoplasmatico; gli ulteriori processi di glicosilazione avvengono nell’appara- 
to di Golgi (CHO). In alcuni casi, le molecole secrete possono essere ancora sottoposte a proteolisi (maturazione postsecretoria) (modifica- 


ta da PR. Larsen et al., 2003). 


Biosintesi 


Gli ormoni proteici sono sintetizzati come prepror- 
mone. Questo precursore ormonale contiene un pepti- 
de iniziale, definito peptide di segnale, il quale per- 
mette all’ormone che si sta formando di entrare all’in- 
terno dello spazio del reticolo endoplasmatico. Quan- 
do il peptide di segnale viene staccato, si ottiene il 
prormone, il quale viene successivamente trasformato 
nell’ormone. Questi processi di maturazione avvengo- 
no nell’apparato di Golgi, nel quale si formano i gra- 
nuli secretori, che successivamente permettono la libe- 
razione dell'ormone nel circolo. 

Gli ormoni stereoidei vengono sintetizzati a partire 
dal colesterolo, che si ritrova nelle ghiandole endocrine 
in vacuoli di deposito sotto forma di esteri del colestero- 
lo. Questi composti derivano o dalla sintesi endogena in- 
tracellulare o dal circolo ematico attraverso le lipoprotei- 
ne, in particolare le LDL (lipoproteine a bassa densità). 


Gli ormoni tiroidei vengono sintetizzati a partire 
dall’aminoacido tirosina che si ritrova in una moleco- 
la proteica molto complessa come la tireoglobulina (cfr. 
Capitolo 38). Gli ormoni secreti dalla midollare del sur- 
rene vengono prodotti a partire dalla fenilalanina e so- 
no rappresentati dalla noradrenalina e dall’adrenalina. 
L’adrenalina è prodotta in maggiori quantità della no- 
radrenalina, in rapporto 3:1. 


Secrezione 


Gli ormoni proteici e le catecolamine sono deposi- 
tati in granuli di secrezione, dai quali sono liberati per 
esocitosi. La secrezione è determinata da un aumento 
della concentrazione del calcio citosolico, che deriva 
sia dai depositi intracellulari sia dal liquido extracellu- 
lare. I granuli di secrezione si muovono verso la mem- 
brana plasmatica, con un processo facilitato determi- 
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Figura 37.4 Struttura primaria di molti prormoni. In blu sono riportate le parti attive degli ormoni. In rosso sono indicate le parti che pos- 
sono far variare le caratteristiche del precursore o dell'ormone finale. Per esempio, la somatostatina può ritrovarsi nella forma 1-14 o nella 


forma 1-28. 


nato da specifiche proteine. I granuli si fondono con la 
membrana plasmatica e liberano gli ormoni nello spa- 
zio extracellulare (Fig. 37.6). 

Gli ormoni tiroidei e gli ormoni steroidei, che sono 
sintetizzati nelle cellule, non vengono depositati in 
granuli ben differenziati. Essi lasciano la cellula se- 
guendo il gradiente di concentrazione tra interno ed 
esterno della membrana cellulare. 


Trasporto ematico 


Gli ormoni secreti in circolo viaggiano nel plasma 
in piccola parte liberi, mentre la maggior parte è lega- 
ta a molecole trasportatrici. Le molecole vettrici pos- 
sono essere specifiche o aspecifiche. Le prime hanno al- 
ta affinità e bassa capacità per l'ormone, mentre le se- 
conde, come le albumine, presentano bassa affinità e 
alta capacità. 


Il legame ormone-proteina trasportatrice riduce la 
quantità di ormone libero, che viene filtrato a livello 
renale; in tal modo ne regola l’escrezione renale. Al 
tempo stesso, le proteine vettrici regolano la quantità 
di ormone libero, che raggiunge le cellule bersaglio, de- 
terminando gli effetti fisiologici. 


Le catecolamine e alcuni ormoni peptidici e proteici circolano 
nel plasma non legati a proteine specifiche. In questo modo, que- 
sti ormoni hanno emivita biologica breve e danno luogo a effetti 
rapidi. Il legame con le proteine vettrici allunga l’emivita biologi- 
ca e determina effetti a lungo termine, permettendo che nel san- 
gue si stabilisca una riserva circolante dell'ormone. Per esempio, 
la tiroxina libera ha un’emivita di pochi minuti, mentre quella le- 
gata alle proteine vettrici è di sette-otto giorni. 

La concentrazione plasmatica delle proteine vettrici può au- 
mentare il legame con l'ormone, riducendo la quota libera di es- 
so. Si determinano, allora, condizioni che attivano i meccanismi 
di regolazione a feedback. Per esempio, durante la gravidanza gli 
estrogeni inducono un aumento della globulina legante la tiroxi- 
na (thyroid hormone-binding globulin, TBG). La quota libera di T, 
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PROSTAGLANDINE 


Le prostaglandine sono molecole di segnale che 
hanno un'importante funzione simil-ormonale. Sono 
prodotte da molteplici tipi cellulari, che risiedono in di- 
versi tessuti dell'organismo, sono liberate rapidamente 
dopo la sintesi e possono raggiungere cellule bersaglio 
attraverso il sangue. Le caratteristiche strutturali e il ra- 
pido catabolismo limitano i loro effetti in un ristretto 
raggio d'azione (Fig. R37.2). Pertanto, le prostaglandi- 
ne vengono considerate da alcuni Autori ormoni para- 
crini. 

Alcuni effetti delle prostaglandine sono di particolare 
importanza; infatti, possono stimolare la contrazione o 
il rilasciamento del muscolo liscio come quello uterino 
o quello vascolare, possono facilitare la vasodilatazione 
o la vasocostrizione delle arteriole periferiche e interfe- 
riscono anche con l'attività delle piastrine. Tra le altre 
funzioni delle prostaglandine vanno ricordate la regola- 
zione della liberazione di neurotrasmettitori a livello del 
sistema nervoso (cfr. Capitolo 6), la mediazione sui cen- 
tri nervosi, che regolano la temperatura corporea, ove 
fungono da mediatori della febbre (cfr. Capitolo 36). 


Partecipano anche alla regolazione della motilità ga- 
strointestinale (cfr. Capitolo 51) e al trasporto degli ioni 
a livello dei tubuli renali (cfr. Capitolo 58). 

Nell'uomo le prostaglandine derivano prevalentemen- 
te dall'acido arachidonico e presentano due doppi le- 
gami nella loro catena. L'enzima fosfolipasi A agisce sui 
fosfolipidi di membrana liberando acido arachidonico, 
mentre la ciclossigenasi lo trasforma nel precursore del- 
le prostaglandine. 

Esse rappresentano importanti mediatori dell'infiam- 
mazione; pertanto, gli enzimi che le sintetizzano sono 
bersaglio obbligato delle terapie farmacologiche antin- 
fiammatorie. Esse agiscono mediante un recettore di 
membrana che presenta sette domini transmembrana- 
ri. La prostaglandina |, (PGl,) viene anche definita pro- 
staciclina e ha un importante effetto vasodilatatore, che 
si accompagna a un altro importante effetto, l'inibizione 
dell'aggregazione piastrinica. Il trombossano A; determi- 
na, invece, vasocostrizione e facilita l'aggregazione pia- 
strinica. Le due sostanze cooperano nella regolazione 
della perfusione tissutale. 





Acido arachidonico 
(5,8,11,14-acido eicosatetraenoico) 








| Ciclossigenasi 





| 20; 

















Figura R37.2 Struttura e biosintesi delle prostaglandine. L'enzima 
do arachidonico e forma il precursore sia delle prostaglandine sia d 





principale è rappresentato dalla ciclossigenasi, che agisce sull’aci- 


el trombossano. 
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Figura 37.5 Schema degli ormoni steroidei prodotti nelle varie ghiandole endocrine. Sono riportati gli enzimi che permettono la trasforma- 
zione del colesterolo in ormoni glicoattivi (cortisolo), mineraloattivi (aldosterone) e sessuali (testosterone ed estrogeni) (ridisegnata da R. Gre- 
ger, U. Windhorst, eds., Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 


diminuisce e attiva la secrezione ipofisaria di TSH. Ne risulta una 
maggiore secrezione di T, da parte della tiroide, che riporta alla 
norma i valori di T, libera, mentre è aumentata la concentrazione 
plasmatica di T, legata. 


Meccanismo d’azione 


Gli ormoni agiscono sulle cellule bersaglio attraver- 
so una serie di reazioni intracellulari, che seguono al 
legame dell'ormone con un recettore specifico. Il recet- 
tore può essere situato a livello della membrana cellu- 


lare o all’interno della cellula. Gli ormoni proteici e le 
catecolamine riconoscono un recettore situato nella 
membrana cellulare. Gli ormoni tiroidei e steroidei si 
legano, invece, a un recettore intranucleare, dando ori- 
gine alle cascate di reazioni intracellulari. 


LEGAME ORMONE-RECETTORE 

Il legame tra l'ormone e il suo recettore è caratte- 
rizzato da alta affinità e alto grado di specificità. Gene- 
ralmente un recettore lega il proprio ormone specifico 
in maniera più forte rispetto ad altri ormoni. Alcuni 
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DETERMINAZIONE DELLA CONCENTRAZIONE EMATICA DEGLI ORMONI 


Gli ormoni circolanti nel plasma possono essere mi- 
surati con metodi chimici, biologici, radioimmnunologi- 
ci o immunoenzimatici. 

Con le moderne tecnologie, come la cromatografia li- 
quida ad alta presssione (HPLC, high performance li- 
quid chromatography) e la fluorimetria, i metodi chimi- 
ci permettono la misurazione della concentrazione ema- 
tica degli ormoni, che è molto bassa. | dosaggi biologici 
fanno uso di organi bersaglio di animali da esperimento 
per determinare gli effetti degli ormoni da saggiare. 

Sono stati sviluppati modelli in vitro, nei quali cellule 
bersaglio sono cimentate con il plasma da analizzare. 
Gli effetti biologici che si provocano nelle cellule bersa- 
glio sono una misura dell'attività ormonale. Notevoli pro- 
gressi nelle conoscenze della fisiologia endocrina sono 
stati compiuti con l'introduzione dei metodi radioim- 
munologici (RIA, radioimmunoassay) e immunoenzi- 
matici (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay). 
Si utilizzano anticorpi contro l'ormone da saggiare e 
quantità note dell'ormone marcato con una sostanza 
radioattiva. Si fanno reagire ormone marcato e anticor- 
pi, a dosaggi differenti, e si costruisce una curva di rife- 
rimento standard. Si aggiunge poi il plasma contenente 
l'ormone da saggiare, che compete con quello marcato 
per i siti di legame con l'anticorpo. Si raggiunge un equi- 
librio, che viene determinato dopo separazione dell'or- 
mone libero da quello legato all'anticorpo. Il legame 
dell'ormone radioattivo con l'anticorpo è ridotto in ma- 
niera “proporzionale” alla concentrazione di ormone 
presente nel campione da esaminare. Dalle curve di so- 
stituzione si ricava la quantità di ormone presente nel 
campione (Fig. R37.3). Esistono numerose varianti di 
questa metodica, ampiamente applicata in tutti i labo- 
ratori di analisi sia clinici sia sperimentali. 

È possibile anche determinare i recettori degli ormo- 
ni presenti nei tessuti e nelle cellule bersaglio. Si pos- 
sono dosare, per esempio, i recettori per gli estrogeni o 
per il testosterone nei tessuti tumorali, per ricavare dati 
importanti sulla ormone-dipendenza di alcuni tipi cellu- 
lari neoplastici. 





recettori, però, possono legare molti altri ormoni con 
una più bassa affinità. 

Illegame di un ormone (H) al suo recettore (R) può 
essere descritto come una reazione di equilibrio: 





H+Re HR 
AlPequilibrio: 
Ka= (RE) 
(H)(R) 


dove Ka è la costante di associazione per la formazione 
del complesso ormone-recettore. 

È possibile riarrangiare questa equazione in termi- 
ni di concentrazione totale dei siti recettoriali 
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Figura R37.3 a, Principî dei dosaggi radioimmunologici. Ab, 
anticorpo; Ag*, antigene marcato ovvero ormone marcato; Ag0, 
antigene plasmatico ovvero ormone plasmatico. b, Tipica curva 
dose-risposta. L'aumento della concentrazione dell'ormone pla- 
smatico riduce il legame dell’anticorpo con l'ormone marcato 
(modificata da PR. Larsen et al., 2003). 


Ro=(R)+(RH) 
____(RM) 
{[Ro-(RH)](H)} 


RH=Ka[Ro—(RH)](H) 
n = KaRo- Ka(RH) 


Quando (RH)/(H) (rapporto tra ormone legato e 
libero) è plottato come una funzione della concen- 
trazione dell’ormone legato (RH), si ottiene una li- 
nea dritta; la pendenza della linea è rappresentata da 
—Ka e la linea dell’intercetta con l’asse orizzontale è 
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Figura 37.6 Rappresentazione schematica della secrezione degli ormoni proteici. La sintesi delle proteine avviene sui ribosomi connessi al 
reticolo endoplasmatico rugoso (RER). Le vescicole (elementi di transizione) trasferiscono le proteine all'apparato di Golgi, dal quale si svi- 
luppano i granuli maturi o immaturi, che insieme alle vescicole di secrezione partecipano alla secrezione cellulare. Alcuni granuli sono idroliz- 


zati dai lisosomi (crinofagia) (modificata da PR. Larsen et al., 2003). 


al punto (HR) = Ro = numero totale dei siti recetto- 
riali. 

Questo tipo di rappresentazione grafica permette 
di valutare l'affinità con la quale il recettore lega il suo 
ormone e viene definito Scachard plot. 

Anche se le proprietà di legame di alcuni recettori 
sono descritte da queste semplici equazioni, altri or- 
moni presentano proprietà più complesse. L'andamen- 
to del plot può diventare non lineare se vi sono più 
classi di recettori e se i siti recettoriali interagiscono 
tra loro. 


RECETTORI DEGLI ORMONI PROTEICI 

I recettori per gli ormoni proteici possono avere 
differenti caratteristiche strutturali, in quanto sono 
rappresentati da recettori che hanno le caratteristiche 
delle chinasi oppure possono essere recettori legati a 
proteine G. Un'ulteriore categoria è quella dei recettori 
appartenenti alla famiglia dei recettori delle citochine. 

Tra i recettori chinasici si distinguono recettori tiro- 
sinchinasici (recettori per l’insulina e per il fattore di 
crescita insulino-simile, IGF-I), recettori serino/treo- 
ninchinasici (recettori per attivine e inibine) e recetto- 
ri guanilatociclasici (recettore per il fattore natriureti- 
co atriale) (cfr. Capitolo 2). 

I recettori accoppiati a proteine G sono recettori per 
le catecolamine, per gli ormoni glicoproteici, per il glu- 
cagone e per il paratormone (cfr. Capitolo 2). 


I recettori appartenenti alla famiglia dei recettori 
delle citochine legano l'ormone della crescita, la pro- 
lattina e la leptina. 


Modalità d’azione 

Recettori chinasici. Il recettore dell’insulina 
viene considerato il prototipo dei recettori tirosinchi- 
nasici (Fig. 37.7). 

Il legame dell’insulina con il recettore determina 
attivazione della parte intracellulare del recettore 
stesso. In questo modo lo stesso recettore ha attività di 
tirosinchinasi, dando luogo alla fosforilazione anche di 
altre proteine intracellulari. 

Differenti cascate enzimatiche sono attivate dopo il 
legame dell’insulina al proprio recettore. Gli effetti del- 
l'attivazione del recettore dell’insulina sono poi modu- 
lati dall’endocitosi del recettore legante l'ormone e dal- 
l'attivazione delle fosfatasi intracellulari. Quando l’or- 
mone si lega al proprio recettore tirosinchinasico è sti- 
molata l’endocitosi del recettore, che viene internaliz- 
zato insieme all’ormone. In tal modo si riduce il nu- 
mero dei recettori attivi e ’ormone liberato dal recet- 
tore viene degradato, riducendo, infine, i propri effetti 
sulle cellule bersaglio (desensibilizzazione). Le fosfata- 
si, a loro volta, sono enzimi intracellulari che riducono 
gli effetti dei recettori attivati dall’insulina. L’attivazio- 
ne della guanilatociclasi induce la formazione di gua- 
nosin-monofosfato ciclico (CGMP), capace di attivare 





12 





Tir 1162 


Superficie 
extracellulare 


Superficie 
citoplasmatica 


FISIOLOGIA MEDICA 1SsBN 88-7051-283-5 


Insulina 






pTir 1162 


Figura 37.7 Schema di un recettore dell’insulina (a sinistra). Dopo aver legato insulina (a destra), il recettore attiva il proprio sito intracellu- 


lare di autofosforilazione (modificata da DeGroot et al., 2001). 


una proteinchinasi G. Questo enzima dà luogo a una 
serie di reazioni metaboliche caratteristiche delle atti- 
vità ormonali. 


Recettori legati a proteine G. I recettori accop- 
piati a proteine G sono recettori, che presentano sette 
domini transmembranari, collegati a una proteina G, a 
propria volta formata da tre subunità: a, B e y. Queste 
catalizzano lo scambio di guanosin-difosfato (GDP), 
legato alla subunità a della proteina G con il guanosin- 
trifosfato (GTP). Questo processo porta alla formazio- 
ne di un'unità a attivata che si dissocia dalle altre due 
catene p e y (cfr. Fig. R2.4). 

La subunità o. e il dimero B-y hanno la capacità di 
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regolare gli effettori. Tra questi, vanno ricordati l’ade- 
nilatociclasi, la fosfolipasi C e una gran varietà di ca- 
nali ionici. 

L'attivazione dell’adenilatociclasi porta alla forma- 
zione di un secondo messaggero intracellulare, l’ade- 
nosin-monofosfato ciclico (CAMP), che attiva la pro- 
teinchinasi A. In questo modo si attivano molteplici 
enzimi intracellulari con una cascata di effetti, che co- 
stituiscono la caratteristica risposta ormonale (Fig. 
37.8 a). Il CAMP a propria volta, può agire anche a li- 
vello nucleare facendo variare l’espressione genica. In- 
fatti, a livello genico esiste un elemento di regolazione 
del cAMP che lega un fattore proteico di trascrizione, 
definito proteina di legame all'elemento di risposta al 
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Figura 37.8 a, Schema dell'attivazione dell’adenosin-monofosfato ciclico (CAMP), come secondo messaggero intracitoplasmatico. Il cAMP 
attiva la proteinchinasi A, che fosforila proteine dando gli effetti fisiologici. La proteina G stimolante (Gs) stimola la formazione di cAMP, men- 
tre la proteina G inibitoria (G;) impedisce la formazione di cAMP. PDE, fosfodiesterasi. b, Schema della formazione di inositolo 1,4,5-trisfosfa- 
to (IP3) e di diacilglicerolo (DAG), come secondi messaggeri. Il legame dell’agonista al recettore attiva la fosfolipasi C (PLC). Viene idrolizzato 
il fosfatidilinositolo 4,5-difosfato in IP3 e in DAG. IP; libera calcio dai depositi intracellulari (reticolo endoplasmatico, RE), mentre DAG attiva la 
proteinchinasi C (PKC), determinando la formazione di fosfoproteine. CaBP, proteine leganti il calcio; ISF, liquido interstiziale (a, b, modificate 


da WF. Ganong, 2005). 
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Figura 37.9 Schema di attivazione di un recettore multiunitario appartenente alla famiglia dei recettori delle citochine. L’agonista si lega a 
due recettori, che a loro volta sono capaci di fosforilare (P) due proteine associate al dominio citoplasmatico del recettore (JAK). Le proteine 
STAT (trasduttori del segnale e attivatori della trascrizione) sono legate ai complessi attivati recettore-JAK e sono fosforilate. Si dissociano dal 
recettore e dimerizzano, migrando a livello nucleare, dove si legano agli elementi della sequenza-simile y attivata (GLE) (modificata da PR. 


Larsen et al., 2003). 


cAMP (CREB). Il cAMP determina un attivazione del- 
la proteinchinasi A, che fosforila CREB. Il fattore fosfo- 
rilato CREB può legarsi al sito di risposta con altre pro- 
teine di trascrizione. Si ha così la stimolazione o l’ini- 
bizione della sintesi di RNA polimerasi e di geni speci- 
fici, con conseguente sintesi o inibizione di specifiche 
proteine. 

Una seconda via intracellulare, che segue all’attiva- 
zione di una proteina G, è data dalla stimolazione del- 
la fosfolipasi C (isoforma f), che è un enzima legato al- 
la membrana. Il substrato dell'enzima è il fosfatidili- 
nositolo 4,5-difosfato (PIP,), che deriva dal fosfatidili- 
nositolo. L'enzima scinde il PIP, in inositolo 1,4,5-tri- 
sfosfato (IP3) e diacilglicerolo (DAG). L'IP; diffonde al- 
l'interno della cellula, dando inizio alla liberazione di 
calcio da parte del reticolo endoplasmico; in tal modo 
il calcio può giocare un ruolo importante nella regola- 
zione di molti sistemi enzimatici intracellulari (funge 
da terzo messaggero intracellulare). Il DAG, d’altra 
parte, attiva l'enzima proteinchinasi C, che determina 
molteplici effetti metabolici caratteristici per i diversi 
ormoni (Fig. 37.8 b). 


Recettori della famiglia dei recettori delle cito- 
chine. I recettori appartenenti alla famiglia dei re- 
cettori delle citochine sono molto simili ai recettori ti- 
rosinchinasici nel proprio meccanismo d’azione. Si 


differenziano, però, da questi ultimi in quanto l’attività 
enzimatica è propria di una proteina che è associata 
con il recettore (Fig. 37.9). 

Il legame dell’ormone con il recettore delle citochi- 
ne attiva la chinasi associata al recettore. Più di venti- 
cinque ligandi si legano a questi recettori. Tre di que- 
sti sono ormoni: l'ormone della crescita (growth hor- 
mone, GH), la prolattina (PRL) e la leptina. Il recetto- 
re per gli ormoni è formato da un dimero di una sin- 
gola unità recettoriale. Pertanto, l'ormone della cresci- 
ta si lega a due unità recettoriali. Quando l'ormone 
viene legato, la parte interna del recettore è attivata 
dando luogo alla fosforilazione di una tirosinchinasi 
della famiglia Janus (JAK, Janus protein-tyrosine kina- 
ses). L’ormone della crescita attiva la JAK 2; la protei- 
na attivata, a propria volta, determina la fosforilazione 
di altre proteine cellulari, che danno origine a una ca- 
scata di reazioni intracellulari. Tra le altre, ’ormone 
della crescita attiva le proteine STAT (signal transdu- 
cer and activator of transcription, trasduttori di segna- 
le e attivatori della traduzione). Le proteine STAT, una 
volta fosforilate, migrano a livello nucleare e si legano 
a sequenze dei promotori dei geni, che rispondono al- 
le citochine (Fig. 37.9). Per potersi legare a queste se- 
quenze le proteine STAT devono dimerizzare. Si rico- 
noscono almeno tre tipi di proteine STAT: STAT 1, 
STAT 3 e STAT 5. 
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Figura 37.10 Meccanismo di azione degli ormoni che agiscono su recettori intracitoplasmatici o intranucleari. l'ormone si lega al recettore; 
a livello nucleare si lega all'elemento di risposta ormonale (sito accettore), dimerizza e dà inizio alla trascrizione genetica, che porta alla for- 
mazione di proteine a livello citoplasmatico, determinando gli effetti ormonali (modificata da PR. Larsen, 2003). 


RECETTORI DEGLI ORMONI TIROIDEI E STEROIDEI 

Gli ormoni stereoidei entrano nella cellula passan- 
do attraverso la membrana cellulare. 

All’interno del citoplasma possono legarsi a recet- 
tori citoplasmatici, mentre gli ormoni tiroidei raggiun- 
gono direttamente il nucleo. Una volta che l'ormone ha 
raggiunto il recettore citoplasmatico, ancorato a una 
serie di molecole di accompagnamento — tra le quali 
vanno ricordate le proteine dello shock termico (HSP, 
heat shock protein) - il legame dell’ormone con il re- 
cettore determina una variazione conformazionale, 
che provoca la scissione del recettore dalle altre mole- 
cole proteiche. In tal modo, il recettore può trasferirsi a 
livello nucleare, dove dà inizio a una serie di attivazio- 
ni che porta alla formazione di mRNA specifici per al- 
cune proteine (Fig. 37.10). 

L’ormone si lega a un dominio del recettore che è 
localizzato all'estremità C-terminale. Una volta che si 
lega al suo recettore, l'ormone va ad attivare sequenze 
di DNA, che sono chiamate elementi di risposta ormo- 
nale (HRE, hormone response element). Il recettore, che 
ha legato l'ormone, deve dimerizzare per poter attiva- 
re la risposta genica. Con la formazione del dimero re- 
cettore-ormone si ha un aumento della trascrizione del 
gene a cui si è legato. La trascrizione genica è mediata 
da un certo numero di fattori che regola l’attività della 
RNA polimerasi e che determina la sintesi di RNA 
messaggeri specifici. 

A livello nucleare è possibile anche trovare recetto- 
ri che non legano gli ormoni: questi recettori hanno la 
funzione a volte di reprimere la trascrizione di geni 
bersaglio; di norma, però, il legame dell'ormone al suo 
recettore attiva in maniera notevole la trascrizione ge- 
nica. 

D'altra parte, vi può essere anche una regolazione 


negativa (transrepressione), quando l’ormone si lega 
al suo recettore. Vi sono, infatti, elementi di risposta 
negativa sui geni bersaglio, che una volta attivati repri- 
mono la trascrizione. 


Catabolismo 


Il catabolismo ormonale può avvenire attraverso 
meccanismi recettore-mediati o recettore-indipen- 
denti. Il catabolismo mediato dal recettore è conse- 
guente all’internalizzazione del complesso ormone-re- 
cettore e avviene quando l'ormone viene degradato al- 
l’interno dei lisosomi dalle proteasi lisosomiali. I mec- 
canismi indipendenti dal recettore comprendono la 
degradazione delle molecole ormonali da parte delle 
proteasi circolanti nel plasma o dagli enzimi associati 
alle membrane cellulari distinti dalle proteine recetto- 
riali. I due meccanismi giocano un ruolo differente se- 
condo gli ormoni. Per l’insulina, per esempio, la mag- 
gior parte del catabolismo è mediato dal recettore, 
mentre per il glucagone i meccanismi recettore-indi- 
pendenti sono prevalenti. La degradazione degli or- 
moni steroidei avviene prevalentemente a livello epati- 
co dove si formano molteplici prodotti catabolici escre- 
ti per via intestinale o renale. 


Regolazione 
della secrezione ormonale 





Le ghiandole endocrine sono composte da cellule 
differenziate che sintetizzano, depositano e secernono 
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gli ormoni. Le concentrazioni degli ormoni circolanti 
sono in rapporto alla secrezione ghiandolare e alla ve- 
locità di eliminazione degli ormoni dal circolo emati- 
co. Pertanto, la concentrazione ematica rappresenta il 
punto di equilibrio tra biosintesi e catabolismo ormo- 
nale. 

La regolazione della secrezione ormonale è fine- 
mente regolata al fine di ottenere appropriati livelli di 
ormoni circolanti e adeguate risposte da parte delle 
cellule bersaglio. Molteplici meccanismi interagiscono 
per regolare il livello degli ormoni. 

Se si considera P'ipofisi, la ghiandola endocrina che 
produce il maggior numero di ormoni, si può osserva- 
re che esistono molteplici meccanismi di regolazione a 
feedback, o di retro-inibizione, che sono negativi o po- 
sitivi. L'ipofisi è strettamente connessa all’ipotalamo, 
che esercita un ruolo fondamentale nella regolazione 
della secrezione ipofisaria (cfr. Capitolo 38). A livello 
ipotalamico sono prodotti e secreti numerosi ormoni 





15 





| Ansa 
| ultracorta 


Ipofisi 






Organi bersaglio 


Figura 37.12 Schema delle anse di regolazione ormonale: ansa 
lunga, ansa corta, ansa ultracorta. 


che favoriscono o inibiscono la liberazione degli ormo- 
ni ipofisari. Questi ormoni ipotalamici raggiungono 
l’adenoipofisi attraverso il sistema vascolare portale 
ipotalamo-ipofisario (Fig. 37.11). Il sangue refluo dal- 
l’ipotalamo, infatti, raggiunge l’ipofisi anteriore e, at- 
traverso una fitta rete di capillari, bagna le cellule ipo- 
fisarie, facilitando l’arrivo dei messaggi ormonali, che 
dall’ipotalamo scendono verso l’ipofisi. Viene attivata 
o inibita la secrezione di specifici ormoni ipofisari, che 
liberati in circolo possono raggiungere l’ipotalamo, 
inibendo la secrezione degli ormoni ipotalamici corri- 
spondenti. In questo caso si ha un’ansa corta di regola- 
zione tra ipofisi e ipotalamo (Fig. 37.12). 

D'altra parte, l’ipofisi attraverso i propri ormoni 
agisce su organi a distanza, stimolando la sintesi e la 
secrezione di altre sostanze ormonali. Queste, liberate 
nella circolazione ematica, raggiungono l’ipofisi e l’i- 
potalamo. Il legame con i recettori specifici a livello 
ipotalamico e ipofisario determina la riduzione o la 
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RosALIN SUSSMAN YALOW 


Rosalin Sussman Yalow è nata il 19 luglio 1921 a 
New York negli Stati Uniti di America, figlia di Clara Zip- 
per, emigrata dalla Germania in America all'età di quat- 
tro anni, e di Simon Sussman. Seconda di due figli ha 
studiato matematica e poi fisica al College di New York 
City. Ha conseguito il Ph.D. in Fisica nucleare nel gen- 
naio del 1945 all'Università dell'Illinois, Champaign-Ur- 
bana. 

I suoi lavori pionieristici nel campo dell'applicazione 
dei radioisotopi alla medicina hanno inizio nel 1947, 
quando entra al Bronx Veterans Administration Hospi- 
tal, come consulente di Bernard Roswit, direttore del 
Servizio di Radioterapia. Organizza e dirige il Servizio dei 
radioisotopi, che viene allargato a tutti gli ospedali del- 
l'Amministrazione dei Veterans. Dalla primavera del 
1950 collabora con Solomon A. Berson, applicando i ra- 
dioisotopi allo studio delle malattie della tiroide e alla ci- 
netica dello iodio nell'organismo umano. Studia poi la 
formazione di anticorpi antinsulina nei soggetti trattati 
con insulina di origine animale. La scoperta che la for- 
mazione degli anticorpi antinsulina riduce l'attività del- 
l'insulina di origine animale iniettata nell'uomo fece ipo- 
tizzare che utilizzando anticorpi esogeni contro gli or- 
moni se ne potesse determinare la concentrazione 


stimolazione della secrezione dell’ormone ipofisario. 
Questo meccanismo costituisce una seconda ansa di 
regolazione a feedback, negativo 0 positivo, rispettiva- 
mente (ansa lunga di regolazione) (Fig. 37.12). 

Esiste poi una terza ansa ultracorta di regolazione. 
Infatti, fattori peptidici intraghiandolari, che hanno 
effetto paracrino o autocrino, possono regolare la se- 
crezione degli ormoni ipofisari, come per esempio il 
fattore di crescita epidermico (epidermal growth fac- 
tor, EGF), che controlla la secrezione di prolattina. 
Inoltre, gli stessi ormoni ipotalamici possono regolare 
la secrezione delle cellule dalle quali sono prodotti 
(Fig. 37.12). 

A sua volta, il sistema nervoso centrale invia sull’i- 
potalamo molteplici segnali che attraverso i classici 
trasmettitori (per esempio: acetilcolina, serotonina, 
istamina, dopamina, encefaline, GABA eccetera), pos- 
sono aumentare 0 ridurre la secrezione degli ormoni 
ipotalamici e, quindi, degli ormoni ipofisari. Questo si- 
stema di regolazione può essere definito anche come 
sistema pre-ipotalamico. 

Alcuni Autori sottolineano che può esistere anche 
un’ansa di regolazione intracellulare, capace di ridurre 
la regolazione di ormoni (Fig. 37.12). 

Infine, il sistema nervoso centrale può anche re- 
golare la secrezione di alcuni ormoni: l’attività secre- 
toria dell’ipofisi posteriore, infatti, dipende dall’atti- 
vità dei nuclei ipotalamici sopraottico e paraventrico- 





Figura R37.4 Rosalin Sussman Yalow. 


ematica. È il primo passo per lo studio del dosaggio ra- 
dioimmunologico degli ormoni, che vengono identifica- 
ti nel 1959 ricorrendo ai radioisotopi, marcatori degli or- 
moni da quantizzare. 

Ha ricevuto il premio Nobel nel 1977 per la Fisiologia 
o la Medicina per le sue ricerche, che hanno permesso 
il dosaggio radioimmunologico degli ormoni (RIA). 





lare. I nervi simpatici postgangliari renali regolano la 
secrezione di renina, così come a livello pancreatico i 
nervi simpatici postgangliari e vago regolano la se- 
crezione di insulina e glucagone. A livello della mi- 
dollare del surrene i nervi simpatici regolano la se- 
crezione di adrenalina. 


Secrezione circadiana degli ormoni 


La secrezione ormonale è caratterizzata da un'at- 
tività ritmica, che può essere definita secondo il pe- 
riodo interessato: quella che si sviluppa nelle 24 ore 
viene definita circadiana (Fig. 37.13); trigantana se 
l'intervallo temporale è di 30 giorni; le secrezioni che 
hanno un periodo di 60-90 minuti sono definite cir- 
ca-orarie. Recentemente sono stati classificati i ritmi 
al di sotto delle 24 ore come infradiani, mentre quelli 
superiori alle 24 ore come ultradiani. Tutte queste 
funzioni ritmiche sono regolate dall’orologio biologi- 
co, che si trova nel nucleo soprachiasmatico (cfr. Ca- 
pitolo 38). 

La ritmicità delle secrezioni ormonali viene in- 
fluenzata da molteplici fattori: tra i più importanti so- 
no il ritmo luce-buio, quello veglia-sonno, il ciclo lu- 
nare. Tutti i fattori esterni vanno a interagire con l’at- 
tività dell'orologio biologico, sincronizzandolo. Tra i 
più studiati è il ritmo della secrezione ipofisaria di 





37. Principi generali di fisiologia endocrina 


Adulto 


GH plasmatico (ug/L) 


Ora del giorno 








17 


Bambino 








12 16 20 24 04 08 12 


Ora del giorno 


Figura 37.13 Secrezione circadiana dell'ormone della crescita in un soggetto adulto e in un giovane. Il picco di maggiore secrezione si re- 


gistra nella notte (modificata da LJ. DeGroot et al., 2001). 


ACTH e della secrezione surrenalica di cortisolo. Nei 
soggetti che hanno un normale ritmo di lavoro du- 
rante il giorno, il picco di secrezione di ACTH e corti- 
solo avviene nelle prime ore della giornata prima del- 
l’inizio dell'attività lavorativa. Nei soggetti che svolgo- 
no lavoro notturno, si osserva una variazione tipica 
del picco di secrezione dei due ormoni, che si registra 
nelle ore notturne prima o all’inizio dell'attività lavo- 
rativa. 


L'orologio biologico, che ha sede nel nucleo soprachiasmatico, 
è costituito da neuroni capaci di oscillare in maniera circadiana. Il 
nucleo è organizzato in maniera tale da permettere reciproche in- 
terazioni tra i neuroni attraverso reciproci contatti sinaptici. Mol- 
ti neuropeptidi sono sintetizzati e secreti a livello di questi neuro- 
ni e ricevono afferenze da molte parti del sistema nervoso. Un'af- 
ferenza diretta viene dalla retina distinta dalla via ottica. È questa 
la via retino-ipotalamica che permette la sincronizzazione al rit- 
mo luce-buio. Il nucleo soprachiasmatico risponde, inoltre, anche 
agli ormoni prodotti dalla ghiandola pineale come la melatonina. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Il sistema endocrino ha la funzione di permette- 
re la comunicazione a distanza tra le cellule del- 
l'organismo e di regolare i processi a lungo ter- 
mine, che si attivano in risposta alle sollecitazio- 
ni e modifiche dell'ambiente interno ed esterno 
dell'organismo. 


* Il sistema endocrino è formato dalle ghiandole 
endocrine (ipotalamo-ipofisi, tiroide, surreni, 
gonadi, paratiroidi, pancreas endocrino) che pro- 
ducono gli ormoni, sostanze chimiche secrete di- 
rettamente nel sangue. 


+ Gli ormoni si classificano in proteici o peptidici e 
glicoproteici, steroidei, derivati da amine. 


* Gli ormoni agiscono a livello di recettori posti 
sulla membrana cellulare delle cellule bersaglio 
(ormoni proteici e catecolamine) o di recettori 
intracitoplasmatici o nucleari (ormoni tiroidei e 
steroidei). 


+ Gli ormoni proteici si legano a recettori chinasi- 
ci, recettori legati alle proteine G e recettori ap- 
partenenti alla famiglia delle citochine. 


* I recettori chinasici si distinguono in recettori ti- 
rosinchinasici (recettori che legano l’'insulina e 
IGF-I), recettori serino/treoninchinasici (recet- 
tori per attivine e inibine) e infine recettori gua- 
nilatociclasici (recettori per il fattore natriuretico 
atriale). 
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* I recettori accoppiati a proteine G sono i recettori 
per le catecolamine, gli ormoni glicoproteici, il 
glucagone e il paratormone. L'attivazione dell’ade- 
nilatociclasi determina formazione di cAMP (se- 
condo messaggero) che attiva la proteinchinasi C. 


+ I recettori delle citochine legano l'ormone della 
crescita, la prolattina e la leptina con attivazione 
della chinasi accoppiata al recettore. 


+ Gli ormoni steoridei attraversano la membrana 
cellulare e interagiscono con recettori intracito- 
plasmatici. Gli ormoni tiroidei, invece, raggiun- 
gono direttamente il nucleo, dove si legano a spe- 
cifici recettori. 


+ La concentrazione ematica degli ormoni dipende 
dalla secrezione ghiandolare (biosintesi) e dalla 
velocità di eliminazione dal circolo ematico (ca- 
tabolismo ed escrezione). 


* La regolazione dei livelli ematici degli ormoni 
circolanti è determinata da meccanismi di rego- 
lazione della sintesi e secrezione, che agiscono a 
feedback positivo e negativo. In questo modo, 
viene regolata la velocità di secrezione in rappor- 
to alle esigenze dell'organismo. 


* La secrezione ormonale si modifica non solo in 
risposta a stimoli esterni o interni all'organismo, 
ma anche per l’attività dell'orologio biologico po- 
sto a livello del nucleo soprachiasmatico. 
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Asse ipotalamo-ipofisario 
e controllo delle funzioni endocrine 


L'ipotalamo e l’ipofisi, strettamente connessi dal 
punto di vista funzionale, costituiscono l’asse fonda- 
mentale che entra nella regolazione della secrezione 
della maggior parte degli ormoni. Le connessioni tra 
ipotalamo e ipofisi sono di tipo anatomico e vascolare 
e vengono descritte in questo capitolo, che si allarga a 
comprendere anche la descrizione delle ghiandole ti- 
roide e corticale del surrene. La neuroipofisi completa 
il quadro d’insieme, che deriva dall’attività integrata 
tra neuroni ipotalamici e secrezione neuroipofisaria. 

L'interazione tra ipotalamo e ipofisi rende conto 
delle influenze che l’attività del sistema nervoso cen- 
trale può svolgere sulla secrezione degli ormoni ipofi- 
sari e delle rispettive ghiandole bersaglio. Pertanto, 
tutte le condizioni ambientali che vengono registrate 
dal sistema nervoso centrale possono far variare le se- 
crezioni endocrine, contribuendo alle risposte integra- 
te dell'organismo alle varie stimolazioni esterne. Per 
esempio, le variazioni della temperatura ambientale 
possono determinare un aumento della secrezione de- 
gli ormoni tiroidei, attraverso meccanismi nervosi che 
vanno a integrarsi con quelli di feedback fisiologici. 


Anatomia funzionale 
dell’ipotalamo e dell’ipofisi 





Ipotalamo 


L'ipotalamo costituisce un centro integrativo es- 
senziale per la sopravvivenza di un organismo e della 
specie. Ogni parte del sistema nervoso centrale comu- 
nica con l’ipotalamo ed è soggetta alla sua influenza. 
Inoltre, l’ipotalamo comunica con organi periferici at- 
traverso segnali inviati per via ematica e risponde alle 
loro sollecitazioni afferenti. 

Localizzato tra il chiasma ottico, lo stelo infundibo- 
lare e i corpi mammillari, l’ipotalamo si dispone dor- 


salmente a queste strutture. La sua organizzazione 
anatomica e funzionale è stata variamente descritta: i 
risultati degli studi più recenti hanno definito tre zone 
strutturate longitudinalmente, che possono essere 
suddivise, a propria volta, in quattro livelli o gruppi 
nucleari disposti lungo l’asse rostro-caudale dell’ipo- 
talamo. Queste suddivisioni longitudinali corrispon- 
dono alle classiche zone descritte in precedenti lavori 
che sono la periventricolare, la mediale e la laterale. 

La zona periventricolare è situata vicino al terzo 
ventricolo, la zona mediale è interposta tra la prece- 
dente e la laterale, che — a differenza delle altre — è co- 
stituita da neuroni diffusamente distribuiti e non or- 
ganizzati in nuclei specifici. 

Alipotalamo giungono informazioni che derivano 
dal sistema olfattorio attraverso il tubercolo olfattorio, 
la corteccia piriforme e l’amigdala, che, a propria volta, 
proietta all’ipotalamo attraverso il fascio corticoipota- 
lamico, la stria terminale e la via ventrale amigdaloi- 
dea. Queste proiezioni sono molto importanti, soprat- 
tutto negli animali notturni che utilizzano l'olfatto co- 
me modalità sensoriale primaria. 

Un'altra funzione dell’ipotalamo riguarda l’organiz- 
zazione temporale delle secrezioni ormonali e dei pro- 
cessi comportamentali: all'interno del nucleo sopra- 
chiasmatico vi sono neuroni che costituiscono l’orolo- 
gio biologico; l’attività ritmica delle secrezioni ormona- 
li, scandita da questi neuroni, è importante per l’adat- 
tamento e la riproduzione dell'organismo. Essa è sin- 
cronizzata al ciclo di luce e buio attraverso le proiezioni 
retinoipotalamiche. La risposta di questo sistema di re- 
golazione alle variazioni del periodo di esposizione alla 
luce è responsabile della sindrome di insonnia (jet lag), 
che colpisce coloro che fanno lunghi viaggi aerei. 

All’ipotalamo arrivano anche informazioni origi- 
nate dal nucleo del tratto solitario (NTS), il quale rice- 
ve afferenze dal nervo vago e da quello glossofaringeo. 
Il NTS coordina la funzione di molti organi periferici e 
invia informazioni ai nuclei mesencefalici, che sono 
integrati nel controllo dei processi fisiologici comples- 
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Figura 38.1 Tipi di neuroni ipotalamici secernenti. Neurone magnocellulare, che proietta alla neuroipofisi e secerne vasopressina (AVP) e 
ossitocina (OXI). Neurone parvicellulare, che proietta a livello dell'eminenza mediana dal nucleo paraventricolare (PVN) e dal nucleo arcuato 
(Arc). ACTH, ormone adrenocoticotropo; CART, trascritto regolato da cocaina/amfetamina; CRH, ormone stimolante la secrezione di ACTH; 
FSH, ormone follicolo-stimolante; GH, ormone della crescita; GHRH, ormone stimolante la secrezione di ormone della crescita; GnRH, ormo- 
ne stimolante la secrezione di gonadotropine; LH, ormone luteinizzante; ORX, orexina-ipocretina; POMC, proppiomelanocortina; SON, nucleo 
sopraottico; TRH, ormone stimolante la secrezione di TSH; TSH, ormone stimolante la tiroide. 


si. Il NTS proietta anche al nucleo ipotalamico para- 
ventricolare (PVN) e all'area ipotalamica laterale. 
All’interno dell’ipotalamo si ritrovano l'organo va- 
scolare della lamina terminale e l’eminenza mediana 
(ME); il lobo posteriore dell’ipofisi è formato dagli as- 
soni di neuroni ipotalamici. Altre due regioni, come l’a- 
rea postrema e l'organo sottofornicale, hanno connes- 
sioni con i nuclei ipotalamici, coinvolti nella funzione 
omeostatica e neuroendocrina. Attraverso ME l’ipota- 
lamo esercita il controllo sugli organi periferici. I neu- 
roni ipotalamici esercitano questa regolazione median- 
te la liberazione di peptidi che raggiungono i vasi ed 
entrano nella circolazione sistemica. Lo stelo infundi- 
bolare è essenziale per questa regolazione: attraverso 
questo, assoni di neuroni ipotalamici raggiungono la 


parte posteriore dell’ipofisi, mentre i vasi sanguigni in- 
fundibolari raggiungono il lobo anteriore dell’ipofisi. 


CELLULE NEUROENDOCRINE 

L’ipotalamo contiene molti gruppi cellulari che so- 
no definiti neuroendocrini. Essi hanno il fenotipo di 
neuroni e liberano peptidi o neurotrasmettitori in ri- 
sposta a una stimolazione depolarizzante. Le cellule 
neuroendocrine differiscono dai neuroni classici in 
quanto i neurotrasmettitori o i peptidi vengono libera- 
ti nel sistema portale ipotalamo-ipofisario, localizzato 
nello stelo infundibolare che raggiunge l’adenoipofisi. 

Si riconoscono almeno due tipi di neuroni ipotala- 
mici: i magnocellulari e i parvicellulari, localizzati a li- 
vello del nucleo sopraottico (SON) e del PVN (Fig.38.1). 
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Figura 38.2 Sviluppo embrionale della parte anteriore e posteriore dell’ipofisi. a, Formazione iniziale della tasca di Rathke e del processo 
infundibolare. b, Collo della tasca di Rathke compresso dall’accrescimento del mesoderma. c, Tasca di Rathke staccata. d, Il segmento stac- 
cato si adatta al processo nervoso formando la pars distalis, la pars intermedia e la pars tuberalis. e, La pars tuberalis abbraccia il pedun- 
colo infundibolare (visione laterale). f, Condizione definitiva nell'adulto (modificata da FN. Netter, Atlas of human anatomy, Novartis Medical 


Education, 2002). 


I neuroni magnocellulari liberano vasopressina (AVP 
o ADH o adiuretina) e ossitocina (OXI) a livello della 
neuroipofisi. 

Una grande varietà di neuroni parvicellulari costi- 
tuisce parte del PVN e del nucleo arcuato (Arc). Questi 
neuroni sono capaci di produrre peptidi come l’ormo- 
ne stimolante la secrezione di corticotropina (cortico- 
tropin-releasing hormone, CRH) e l’ormone stimolante 
la secrezione di tireotropina (thyrotropin-releasing 
hormone, TRH). I neuroni parvicellulari presenti nel 
nucleo arcuato producono peptidi come l'ormone sti- 
molante la secrezione di ormone della crescita (growth 
hormone-releasing hormone, GHRH) e l'ormone sti- 
molante la secrezione di gonadotropine (gonadotro- 
pin-releasing hormone, GnRH). Questi neuroni sono 
anche capaci di produrre neurotrasmettitori come la 
dopamina, che viene liberata nel sangue portale ipota- 
lamo-ipofisario regolando l’attività dell’adenoipofisi. 

Dunque, l’attività sinaptica dei neuroni di diverse 
regioni del sistema nervoso centrale che proiettano su 
quelli ipotalamici viene integrata e l’informazione è 
trasformata in un segnale umorale, che va a influenza- 
re i processi di secrezione endocrina (Fig. 38.1). 


Sistema portale ipotalamo-ipofisario 


L’eminenza mediana, situata al centro del tubercolo 
cinereo, è composta di terminazioni nervose e può esse- 
re considerata come il sito funzionale di legame tra l’ipo- 
talamo e l’ipofisi; rappresenta l’area dalla quale nascono 


i vasi portali ipofisari. Infatti, la sua irrorazione deriva 
dall'arteria ipofisaria superiore (AIS), che a propria vol- 
ta deriva dall’arteria carotide interna. E'AIS si suddivide 
in molte diramazioni, che danno origine alle anse capil- 
lari. I capillari irrorano le zone interne ed esterne, for- 
mano anastomosi e si riversano nei sinusoidi, che danno 
inizio alle vene portali ipofisarie. Queste ultime parteci- 
pano al sistema vascolare dell’ipofisi. Il flusso di sangue 
sembra essere diretto in maniera predominante dall’ipo- 
talamo alla ghiandola ipofisaria. Il sistema portale ipofi- 
sario, che si costituisce in tal modo, aumenta in maniera 
notevole la superficie vascolare. I vasi, inoltre, sono fene- 
strati e permettono la diffusione dei peptidi verso le cel- 
lule dell’ipofisi anteriore, facilitando in questa maniera la 
funzione di regolazione dell’ipotalamo sull’adenoipofisi. 


Ipofisi 


L'ipofisi rappresenta la ghiandola endocrina che pro- 
duce il maggior numero di ormoni dell’organismo. Lo- 
calizzata nella sella turcica dello sfenoide, alla base del 
cranio, è separata dall’encefalo dal diaframma della sel- 
la (diaphragma sellae). Nell'uomo ha un peso di 0,5-1 g. 

Divisa in una parte anteriore (adenoipofisi) e una 
posteriore (neuroipofisi), è composta di cellule che 
hanno differente origine embrionale. L’adenoipofisi 
deriva dalla tasca di Rathke, costituita da cellule epite- 
liali ectodermiche dello stomodeo, mentre la neuroi- 
pofisi è costituita dall’ectoderma del tubo neurale nel 
pavimento del diencefalo (Fig. 38.2). La migrazione 
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| Figura 38.3 Schema degli ormoni ipofisari prodotti dall’adenoipofisi. ACTH, ormone adrenocorticotropo; ADH, ormone antidiuretico (0 AVP, 

vasopressina); FSH, ormone follicolo-stimolante; GH, ormone della crescita; LH, ormone luteinizzante; MSH, ormone stimolante i melanociti; 
OXI, ossitocina; PRL, prolattina; TSH, ormone stimolante la tiroide. è 


della tasca di Rathke dal primitivo stomodeo fino alla —intermedia si sviluppa nell’uomo durante la vita fetale, 
sella turcica può lasciare cellule embrionali lungo il formata dalla parte posteriore della cavità originale 
percorso, che costituisce il canale craniofaringeo. Si dello stomodeo che si fonde con il lobo posteriore. Ben 
può rinvenire, allora, l’ipofisi faringea, racchiusa nella presto la sua attività si riduce, mentre ha grande im- 
mucosa della parete dorsale della faringe ed è la parte portanza in altri vertebrati, nei quali vengono prodotti 
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Figura 38.4 Connessioni funzionali del nucleo paraventricolare (PVN) e del nucleo sopraottico (SON). Gli assoni dei neuroni magnocellula- 
ri da PVN e SON attraversano l'eminenza mediana e lo stelo ipofisario, terminando nell’ipofisi posteriore. | neuroni parvicellulari di PVN in- 
fluenzano l'ipofisi anteriore attraverso le terminazioni in contatto con i capillari fenestrati dell’eminenza mediana. Neuroni parvicellulari proiet- 


tano ai nuclei inferiori, come quelli del sistema nervoso simpatico. 


gli ormoni stimolanti i melanociti (melanocyte-stimu- 
lating hormone, MSH): a e B. 


ADENOIPOFISI 

La parte anteriore dell’ipofisi è costituita da almeno 
cinque tipi cellulari: le cellule somatotrope, che secerno- 
no l'ormone della crescita (growth hormone, GH); le ti- 
reotrope, che producono l'ormone stimolante la tiroide 
(thyroid-stimulating hormone, TSH); le gonadotrope, 
che liberano l'ormone follicolo-stimolante (follicle-sti- 
mulating hormone, FSH) e l'ormone luteinizzante (lutei- 
nizing hormone, LH); le mammotrope, che producono 
prolattina (prolactin, PRL); le corticotrope, che secerno- 
no l’ormone adrenocorticotropo 0 stimolante il cortico- 
surrene (adrenocorticotropic hormone, ACTH) e la p-li- 
potropina (beta-lipotropic hormone, B-LPH). I diversi 
tipi cellulari assumono differenti colorazioni secondo 
l'ormone prodotto: le somatotrope e le mammotrope 
sono acidofile; le tireotrope e le gonadotrope sono baso- 
file, mentre le corticotrope sono cromofobe o basofile. 

Gli ormoni prodotti dall’adenoipofisi stimolano in 
prevalenza altre ghiandole endocrine, come la tiroide, 
il corticosurrene, l’ovaio o il testicolo (Fig. 38.3). Que- 
sti ormoni sono classicamente definiti tropine ipofisa- 
rie. GH e PRL, invece, non hanno un singolo organo 
bersaglio, ma agiscono su tutto l'organismo: GH in- 
fluenza tutte le cellule dell’organismo umano, mentre 


PRL stimola la produzione del latte dalla ghiandola 
mammaria e ha altri effetti generali; pertanto, non so- 
no tropine. 

La secrezione degli ormoni adenoipofisari viene re- 
golata da molteplici meccanismi che costituiscono an- 
se di regolazione (cfr. Capitolo 37). Hanno, però, un 
ruolo centrale gli ormoni ipotalamici, stimolanti o ini- 
benti la secrezione, che influenzano la secrezione delle 
cellule ipofisarie. 


NEUROIPOFISI 

La parte posteriore dell’ipofisi è costituita in ma- 
niera prevalente dagli assoni di neuroni che hanno il 
loro corpo cellulare in SON e in PVN (Fig. 38.4). I neu- 
roni ipotalamici sono di tipo magnocellulare, hanno 
lunghi assoni che si proiettano dall’ipotalamo alla neu- 
roipofisi, dove prendono sinapsi con i capillari che la 
irrorano. Questi vasi derivano dalle branche terminali 
delle arterie ipofisarie inferiori. 


Nella descrizione dei rapporti funzionali ipotala- 
mo-ipofisi-ghiandole bersaglio viene illustrato per 
primo l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide, al quale fa se- 
guito quello ipotalamo-ipofisi-surrene. Sono anche ri- 
portati i rapporti tra ipotalamo e ipofisi nella regola- 
zione della prolattina (PRL). GH e gonadotropine sono 
trattati nei capitoli 39 e 65, rispettivamente. 
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Asse ipotalamo-ipofisi-tiroide 


La ghiandola tiroide è uno dei maggiori organi en- 
docrini. È formata da due lobi uniti da un istmo rap- 
presentato da una sottile banda di tessuto. I due lobi ti- 
roidei sono spessi intorno a 2 cm e lunghi 4 cm. A vol- 
te è possibile osservare un lobo piramidale accessorio. 

La ghiandola è molto irrorata; ha un flusso ematico 
di 4-6 ml/g di tessuto, che risulta anche più elevato del 
flusso renale (3 ml/min/g). 

Dal punto di vista istologico la tiroide è formata da 
follicoli all’interno dei quali si trova un liquido ricco di 
proteine, che prende il nome di colloide. Intorno ai fol- 
licoli si trova un fitto plesso capillare. All’interno delle 
cellule tiroidee sono molto rappresentati l'apparato di 
Golgi e il reticolo endoplasmatico. 

La tiroide contiene al proprio interno anche le cel- 
lule C o parafollicolari, che producono la calcitonina, 
ormone che ha la funzione di abbassare il calcio pla- 
smatico (Fig. 38.5). 


Biosintesi degli ormoni tiroidei 


La sintesi degli ormoni tiroidei è possibile in pre- 
senza di una sufficiente quantità di iodio. 
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Nell’organismo umano lo iodio viene introdotto at- 
traverso la dieta. 

La formazione di ormoni tiroidei richiede una di- 
sponibilità di iodio di almeno 150 ug al giorno con la 
dieta. L'introduzione giornaliera di iodio varia nelle di- 
verse regioni italiane: nelle aree interne delle regioni 
italiane, l'assunzione di iodio risulta a volte molto ca- 
rente, al di sotto di 50 ug al giorno. 

A livello gastrointestinale si forma ioduro, che vie- 
ne assorbito e passa in circolo e, a livello tiroideo, vie- 
ne captato dalle cellule follicolari per dare origine allo 
iodio molecolare per azione della perossidasi tiroidea. 
La tireoglobulina, che è una lunga catena proteica pre- 
sente nella colloide, lega lo iodio a livello dei residui di 
tirosina, presenti nella sua struttura. L'accoppiamento 
delle iodotirosine dà luogo alla formazione delle tiro- 
nine, che rappresentano gli ormoni tiroidei (Fig. 38.6). 
Vengono formate prevalentemente la triiodotironina 
(T3), la tiroxina (T,) e la triiodotironina inversa (rT3). 
l’ultima sostanza è metabolicamente inattiva; pertan- 
to, i veri ormoni prodotti dalla ghiandola sono la T3 e 
la Ty 

Per avere la secrezione degli ormoni tiroidei, la cel- 
lula tiroidea ingloba, attraverso un meccanismo di pi- 
nocitosi, la colloide presente all’interno del follicolo. 
Sulla vescicola convergono i lisosomi attivati forman- 
do un fagolisosoma. La tireoglobulina presente nel fa- 
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Figura 38.5 Caratteristiche delle cellule e dei follicoli tiroidei: schema della sintesi degli ormoni tiroidei (T3 e T4). DIT, diiodotirosina; MIT, mo- 
noiodotirosina; TBG, globulina legante T4; TTR, transtiretina. 
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Figura 38.6 Schema del metabolismo dello iodio. La maggioranza 
dello iodio corporeo è contenuta nella tiroide sotto forma organica, 
solo il 10% è nella forma di ioduro. Le frecce indicano i flussi di iodio 
da un compartimento all’altro. LEC, liquido extracellulare (modificata 
da PR. Larsen, 2008). 


golisosoma viene scissa dalle proteasi lisosomiali, 
dando origine agli ormoni tiroidei T; e T,, alle tirosine 
iodate — monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina 
(DIT) - e agli aminoacidi presenti nella struttura del- 
la molecola proteica. 

Gli ormoni vengono liberati nel sangue capillare, 
mentre la MIT e la DIT vengono deiodate da un enzi- 
ma deiodasi, presente nella cellula follicolare tiroidea 
(Fig. 38.7). 


IoDURO 

La tiroide assorbe mediamente circa 60-80 ug al 
giorno di ioduro che, d’altra parte, è completamente 
filtrato a livello renale e riassorbito a livello dei tubu- 
li renali per il 60-70%. Nelle popolazioni che hanno 
sufficiente iodio nella dieta, lo ioduro urinario è 300- 
350 ug al giorno (10-20 ug di ioduro si perdono an- 
che a livello fecale). Almeno 100 ug di iodio al giorno 
sono però necessari per evitare i segni della carenza 
di iodio. 


Trasporto 

La concentrazione di ioduro nel plasma è molto 
bassa, pertanto è necessario concentrare questo ele- 
mento nelle cellule tiroidee. La tiroide umana possiede 
una proteina di membrana, che è un trasportatore ac- 
coppiato di sodio-ioduro, formata da 643 aminoacidi 
con tredici domini transmembrana. Il trasportatore 
permette il passaggio di uno ione ioduro contro due 
ioni sodio. Questo trasportatore è stato anche identifi- 
cato nelle ghiandole salivari, nella ghiandola mamma- 
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Figura 38.7 Schema di una cellula follicolare tiroidea. DIT,diiodoti- 
rosina; MIT, monoiodotirosina; NIS, cotrasportatore di sodio e iodu- 
ro; Tg, tireoglobulina; TPO, perossidasi tiroidea; TSH, ormone stimo- 
lante la tiroide; TSHR, recettore per il TSH (modificata da PR. Lat- 
sen, 2003). 


ria, nei plessi corioidei e nella mucosa gastrica. Il tra- 
sportatore dello ioduro ha, anche, affinità per il tecne- 
zio (Tc44), per il cloruro (CIO) e per il tiocianato 
(SCN-). Queste sostanze possono interferire con il tra- 
sporto dello ioduro. 

Una seconda proteina cellulare tiroidea, la pendri- 
na, partecipa al trasporto dello ioduro a livello della 
membrana luminale. È una proteina transmembrana- 
ria della famiglia delle proteine trasportatrici del sol- 
fato. La pendrina è espressa sul bordo apicale delle cel- 
lule tiroidee, nell'orecchio interno e nel rene. Essa per- 
mette il trasporto dello ioduro attraverso la membra- 
na apicale dei tireociti, dove viene ossidato e accoppia- 
to alle tirosine presenti nelle molecole della tireoglo- 
bulina. 


Ossidazione e organificazione 

Lo ioduro che entra nella cellula tiroidea viene 0s- 
sidato a iodio e, poi, incorporato nella tirosina, con for- 
mazione di due iodotirosine, MIT e DIT, attraverso un 
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Riquadro 38.1 
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LA LUNGA STORIA DELLA SCOPERTA DELLA TIROXINA 


Lo iodio fu scoperto nel 1812 nei residui di alghe 
marine da Bernard Courtois (1777-1838). Nel 1820 un 
medico di origine inglese, Jean Francois Coindet (1774- 
1834), lavorando in Svizzera, trovò che lo iodio era una 
sostanza attiva per la terapia empirica del gozzo. L'uso 
dello iodio nel gozzo rimase circoscritto e non ebbe 
grande diffusione fra i medici del tempo. La maggio- 
ranza di essi pensava che questa malattia fosse dovuta 
a qualcosa presente nell'acqua come una tossina, un 
batterio o un parassita. Coindet non fu il solo a descri- 
vere la tireotossicosi senza identificarla come malattia ti- 
roidea; gli studi di Robert James Graves (1797-1853), 
che risalgono al 1834-35, portarono alla luce una sin- 
drome caratterizzata da gozzo e palpitazioni. Un quarto 
paziente presentava anche esoftalmo. Graves pensò 
che la malattia che aveva individuato fosse di origine 
cardiaca; il suo lavoro rimase sconosciuto in Europa, do- 
ve nel 1840 Karl Adolph von Basedow (1799-1854) 
per la prima volta descrisse una sindrome simile. Anche 
dopo il lavoro di von Basedow la malattia, reputata di 
origine neurologica, non fu riconosciuta di grande im- 
portanza. 

Le osservazioni condotte tra il 1890 e il 1900 per- 
misero di definire la tireotossicosi come una sindrome 
caratterizzata dalla secrezione di una tossina da parte 
della tiroide o di un'incapacità della tiroide d'inattiva- 
re una tossina; da qui la denominazione di “tireotos- 
sicosi”. 

Le osservazioni condotte in Inghilterra intorno agli 
anni 1870 portarono, d'altra parte, alla descrizione dei 
primi casi di ipotiroidismo, che prese il nome di mixe- 
dema, perché i pazienti presentavano edema della cu- 
te per eccesso del contenuto di mucina. Anche l'ipoti- 
roidismo era considerato di origine neurologica o der- 
matologica. 

Alla fine del 1800 era difficile lo scambio delle infor- 
mazioni scientifiche, in quanto gli autori svizzeri, che 
scrivevano in tedesco o francese, e gli inglesi, che scri- 
vevano nella loro lingua madre, non leggevano gli uni i 
lavori degli altri. Solo nel 1883 Felix Semon (1819- 
1921), un otorinolaringoiatra prussiano che viveva a 
Londra, durante una riunione della Clinical Society di 


processo definito di organificazione (Fig. 38.8). L’ossi- 
dazione dello ioduro è dovuta a una tireoperossidasi 
(TPO). 

TPO ha un peso di 103 kDa con un 10% di carboi- 
drati. La proteina è situata sulla membrana apicale 
delle cellule follicolari e sporge nel lume follicolare con 
i residui 1-844. La TPO è una proteina contenente un 
gruppo eme; pertanto, l’organificazione dello iodio ri- 
chiede la presenza dell’ossigeno molecolare. L’H,0, 
viene utilizzata come molecola che fornisce l'ossigeno 
per l'ossidazione dello ioduro attraverso vari meccani- 
smi. La formazione di H,0, è, comunque, fondamenta- 


Londra notò che pazienti di origine svizzera, che aveva- 
no subito una tiroidectomia totale, sviluppavano una 
sindrome, descritta nei pazienti inglesi come mixede- 
ma. La Clinical Society of London nominò una com- 
missione per studiare tutte queste diverse condizioni 
cliniche. Alla fine di cinque anni di studio la commissio- 
ne ritrovò che il cretinismo, il mixedema e la sindrome 
post-tiroidectomia derivavano dalla perdita della funzio- 
ne della ghiandola tiroide. 

Le osservazioni di Charles Édouard Brown-Séquard 
(1817-1894), che nel 1889 aveva condotto studi sul- 
l'effetto adiuvante di estratti testicolari di cani e cavie, 
aprirono la strada all'uso degli estratti di ghiandole tiroi- 
dee. George R. Murray (1865-1939) fu il primo a usa- 
re in Inghilterra estratti di tiroide di pecora nel 1891. Le 
osservazioni di Murray erano state precedute da quelle 
di due portoghesi Antonio Maria Bettencourt-Rodrigues 
(1854-1933) e José-Antonio Serrano (1851-1904) 
che pubblicarono in portoghese un articolo completa- 
mente sconosciuto a Murray. Soltanto nel 1895 Eugen 
Baumann (1846-1896) trovò lo iodio nella ghiandola 
tiroidea. 

Venti anni più tardi, il giorno di Natale del 1914, 
Edward Calvin Kendall (1886-1972) (Riquadro 38.2) 
isolò una sostanza bioattiva cristallina, contenente iodio. 
Kendall chiamò questa sostanza Yhyroxin, derivando da 
thyroxyindole, il composto che pensava come struttura 
fondamentale della sostanza contenente tre atomi di 
iodio per molecola. 

A differenza di Kendall, l'inglese Charles Robert Har- 
rington (1897-1972) trovò la corretta struttura della 
molecola, che conteneva quattro atomi di iodio, e riu- 
sc a sintetizzarla nel 1927. Harrington aggiunse la let- 
tera “e” al nome della sostanza e la chiamò 7hyroxine. 
Alla fine anche Kendall fu d'accordo su questa varia- 
zione e fino agli anni Sessanta la terapia della insuffi- 
cienza tiroidea e del gozzo fu condotta con tiroide es- 
siccata. 

Per arrivare all'isolamento e alla sintesi di triiodotiro- 
nina bisogna giungere al 1952, quando ). Gross e R. 
Pitt-Rivers, ancora oggi attivi, identificarono e sintetizza- 
rono il secondo ormone tiroideo. 


le per l'ossidazione dello ioduro che avviene a livello 
dell'interfaccia tra la membrana apicale e la colloide. 
Pertanto, i mitocondri sono la fonte di H,0., le mem- 
brane cellulari contengono TPO e il citoplasma contie- 
ne gli inibitori dell’organificazione dello iodio. 


FORMAZIONE DI IODOTIROSINE E TIRONINE 

La iodazione delle tirosine avviene nella tireoglo- 
bulina. Una volta che si sono formate, le iodotirosine si 
accoppiano per dare luogo a T, e T3. La sintesi della T, 
deriva dall’accoppiamento di due DIT, mentre quella 
della T} deriva dall’accoppiamento di una MIT e una 
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Figura 38.8 Struttura degli ormoni tiroidei e dei composti correlati. 


DIT. La sintesi degli ormoni tiroidei richiede la presen- 
za della tireoglobulina, che è formata da due subunità 
eguali, con un peso molecolare di 660 kDa. 

Ogni molecola di tireoglobulina contiene 134 resi- 
dui di tirosina e un 10% di carboidrati in peso. Dei 134 
residui di tirosina, solo 25-30 sono iodati; di questi so- 
lo 8-10 si accoppiano per dare 4 o 5 tironine per mole- 
cola. 


SECREZIONE 

In prevalenza il principale prodotto dell’accoppia- 
mento delle tirosine iodate è dato dalla T,. Una volta 
che l'ormone tiroideo è stato sintetizzato nella tireo- 
globulina, il processo di liberazione avviene attraverso 
due meccanismi: macropinocitosi, attraverso pseudo- 
podi che si formano a livello della membrana apicale, 
e micropinocitosi, attraverso piccole vescicole che si 
formano a livello della membrana apicale. La micropi- 
nocitosi predomina nell'uomo. 

Entrambi i processi sono stimolati dal TSH. All’en- 
docitosi segue l’attivazione dei lisosomi, che determi- 
nano la proteolisi della tireoglobulina presente nelle 
vescicole. I lisosomi contengono enzimi proteolitici co- 
me la pepsina, le catepsine L- e D-similtiol proteasi, 
che liberano gli ormoni tiroidei, le tirosine iodate e gli 
aminoacidi delle tireoglobuline presenti nelle vescico- 
le. Le tirosine iodate sono rapidamente deiodate da 
una iodotirosina deiodasi NADPH-dipendente. Lo io- 
duro liberato viene riciclato nel pool intracellulare del- 
lo iodio, così come gli aminoacidi. Gli ormoni tiroidei 


T, e T3 vengono, invece, liberati nel sangue capillare, 
che bagna la tiroide, nel rapporto di 10:1. 


Trasporto ematico 


La T, e la T; prodotte a livello tiroideo sono tra- 
sportate nel plasma legate per la maggior parte a due 
proteine specifiche, la globulina legante T, (TBG) e la 
transtiretina. Anche l’albumina partecipa al trasporto 
ematico degli ormoni tiroidei, ma con affinità ridotta 
(circa il 10%). Sia la TBG sia la transtiretina hanno un 
peso molecolare di 54 kDa, ma il 20% circa della TBG 
è composto da glicidi (Tab. 38.1). 

Una piccola quota di Ty e T; resta fisicamente di- 
sciolta nel plasma ed è la parte di ormoni che lascia il 
sangue per raggiungere i tessuti bersaglio. La concen- 
trazione di T, e T; libere dipende dalla quantità secre- 
ta di ormoni da parte della tiroide, dalla concentrazio- 
ne e saturazione della TBG, che rappresenta la proteina 
con maggiore capacità legante nel plasma, e dalla quan- 
tità di ormone che si lega ai tessuti. 


Interazioni con le cellule bersaglio 


L’ormone che lascia il sangue raggiunge le cellule, 
dove viene captato attraverso un meccanismo di tra- 
sporto con dispendio di energia. Il sistema di traspor- 
to di T3 e Ty è saturabile, stereospecifico e richiede ade- 
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Riquadro 38.2 


EpwaRrD CALVIN KENDALL 


Edward Calvin Kendall nacque l'8 marzo1886 a 
South Norwalk nel Connecticut (USA) e frequentò la 
Columbia University, dove ottenne il Ph. D. in Chimi- 
ca nel 1910. Fu ricercatore alla Parke Davis dal 1910 
al 1911, per trasferirsi, poi, al St Lukes Hospital di 
New York, dal 1911 al 1914, lavorando sulla tiroide. 

Nel 1914 fu nominato Direttore della Sezione di 
Biochimica della Graduate School della Mayo Foun- 
dation di Rochester, che faceva parte dell'Università 
del Minnesota. Nel 1915 fu nominato direttore della 
Divisione di Biochimica e, quindi, Professore di Chi- 
mica fisiologica. Nel 1951 si ritirò dalla Mayo Foun- 
dation e divenne Visiting Professor nel Dipartimento 
di Biochimica dell'Università di Princeton. Studiò per 
primo l'ormone tiroideo, la tiroxina, per passare poi 
all'isolamento degli ormoni steroidei, prodotti dalla 
corticale del surrene. Per questi studi ottenne il pre- 
mio Nobel per la Fisiologia 0 la Medicina nel 1950, 
insieme a due altri ricercatori, Tadeus Reichstein e 
Philip S. Hench. Morì il 4 maggio1972. 
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Riquadro 38.3 





THEODOR KocHER 


l'unico Autore che ha ottenuto il riconoscimento 
del premio Nobel per la Fisiologia o la Medicina per 
i suoi lavori sulla fisiologia e la fisiopatologia della 
ghiandola tiroide è lo svizzero Theodor Kocher (1841- 
1917), insignito del Nobel nel 1909. Laureatosi a 
Berna in Medicina, fu professore di Clinica chirurgica 
all'Università di Berna, dove intraprese una lunga se- 
rie di studi sulla patologia tiroidea e in particolare sul 
gozzo, riuscendo a essere tra i primi a operare sulla 
tiroide. Pubblicò un libro sulle malattie della tiroide 
(Erkrakungen der Schilddriise), nel quale discusse il 
trattamento del gozzo nei primi anni del 1900. 


dei trasportatori degli anioni organici indipendenti dal 
sodio (OATP). 

I meccanismi che regolano l’efflusso degli ormoni 
tiroidei sono ancora poco conosciuti, ma sembrano 
coinvolgere il meccanismo sensibile al verapamil, un 
calcio antagonista. All’interno delle cellule dei diversi 
tessuti, la T, e la T, sono legate da proteine, che legano 


nosin-trifosfato (ATP). Le proteine trasportatrici ap- gli ormoni idrofobici e ne favoriscono gli effetti a livel- 
partengono alla famiglia dei polipeptidi che trasporta- lo cellulare. Pertanto, esiste un gradiente di concentra- 
no sodio/taurocolato e fanno parte della superfamiglia zione tra il citoplasma e il nucleo, dove gli ormoni ti- 


Tabella 38.1 Proteine leganti gli ormoni tiroidei 


SS . 


Globulina legante la tiroxina Transtiretina Albumina 

Peso molecolare (kDa) 54.000 54.000 (4 subunità) 66.000 
Concentrazione plasmatica (umol/I) 0,27 4,6 640 
Capacità legante T, come ug Ty/dl 21 350 50.000 
Costanti di associazione del sito legante (L/M) 

Ta 1. 1010 7.107 7.105 

Tg 5.108 1,4. 107 1.105 
Volume di distribuzione (1) 7 5; 7,8 
Ricambio (% d) 13 59 5 
Distribuzione delle iodotironine (%/proteina) 

Ti 68 11 sÙs 

Ts 80 9 11 
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roidei esercitano la propria azione. Soltanto a livello 
delle cellule ipofisarie la concentrazione all’interno del 
nucleo è pari alla concentrazione citoplasmatica per 
quanto riguarda la T3. 

A livello tissutale la T, viene deiodata da un enzi- 
ma, la 5°-deiodasi, che catalizza il distacco dello iodio 
dall’anello esterno della molecola ormonale. Esistono 
tre tipi di deiodasi, la D1 e D2. La deiodasi di tipo 3 ca- 
talizza la deiodazione dell'anello interno della T, e 
della T; con l’inattivazione di entrambe le molecole. 
Tutte e tre le forme di deiodasi contengono la seleno- 
cisteina nella regione catalitica e sono, pertanto, defi- 
nite seleno deiodasi. Alla famiglia delle selenocisteine 
appartiene anche la glutatione perossidasi, che per- 
mette azioni ossidoriduttive. Il selenio funge da accet- 
tore di iodio nella reazioni di deiodazione. La deioda- 
si di tipo 1 è localizzata nel fegato, nel rene, nell’ipofi- 
si, mentre la tipo 2 è localizzata a livello del sistema 
nervoso centrale, dell’ipofisi, del cuore e del muscolo 
scheletrico. 

L’ormone metabolicamente attivo è la T3, mentre la 
T, può essere considerato un prormone, in quanto la 
T; tissutale deriva prevalentemente dalla deiodazione 
della T,. Infatti, la grande maggioranza del secreto del- 
la tiroide è rappresentata dalla T, (85 ug al giorno) che 
viene a propria volta trasformata per circa la metà in 
T3, l'ormone metabolicamente attivo, e in rT3, metabo- 
lita inattivo dell'ormone tiroideo. La distribuzione del- 
la Tj nell'organismo è illustrata nella figura 38.9. Nel- 
luomo adulto la T, ha un volume di distribuzione di 
circa 10 l, mentre quello della T; è di circa 40 ]; la pro- 
duzione giornaliera di T3 è intorno a 33 ug. 


Catabolismo 


Il catabolismo degli ormoni tiroidei avviene attra- 
verso la deiodazione degli anelli fenolici fino ad ave- 
re le tironine e lo iodio, che vengono eliminati con le 
urine quando sfuggono all’assorbimento tiroideo. Ac- 
canto alla reazione di deiodazione, gli ormoni tiroidei 
possono essere coniugati con l'acido glicuronico 0 
con il solfato. Inoltre, sono possibili reazioni di dea- 
minazione e decarbossilazione della catena laterale 
(Fig. 38.10). 


Effetti biologici 


L’ormone tiroideo è un attivatore molto efficace del 
metabolismo cellulare. 


ATTIVAZIONE DEL METABOLISMO CELLULARE 

In concentrazione fisiologica, la T3 aumenta la ve- 
locità di sintesi e degradazione di tutti i comparti me- 
tabolici dell’organismo. Pertanto, l’effetto primario 
dell'ormone tiroideo è quello di aumentare le velocità 


Tiroide Ipofisi 
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Figura 38.9 Distribuzione della T, nell'organismo. La freccia trat- 
teggiata indica inibizione della secrezione ipofisaria di TSH da parte 
della T4 libera. 


del ricambio (turnover) metabolico cellulare. In que- 
sta maniera il metabolismo proteico, quello lipidico e 
quello glicidico sono interessati da un incremento 
delle velocità di sintesi e degradazione. L’aumentato 
turnover cellulare, che non altera l'equilibrio metabo- 
lico complessivo, richiede un maggior dispendio 
energetico, che comporta un’aumentata produzione e 
utilizzazione di ATP. Questo determina a livello cellu- 
lare un incremento delle reazioni ossidative lungo la 
catena respiratoria mitocondriale, che comporta una 
maggiore utilizzazione di ossigeno e un’aumentata 
produzione di ATP. L'effetto più appariscente è rappre- 
sentato dall’aumentato consumo di ossigeno. In con- 
dizioni basali l'incremento del consumo di ossigeno 
corrisponde a un aumento del metabolismo basale. 
Pertanto, in maniera molto sintetica, si può dire che 
tra gli effetti primari degli ormoni tiroidei vi è un in- 
cremento del metabolismo basale. Nel cervello, nelle 
gonadi e nella milza non si ha aumento del consumo 
di ossigeno. 


AUMENTO DELLA TERMOGENESI 

Un altro degli effetti rilevanti degli ormoni tiroidei 
è rappresentato dall'aumento della termogenesi (au- 
mento della produzione di calore da parte dell’organi- 
smo). Molteplici studi hanno dimostrato che gli ormo- 
ni tiroidei sono capaci di stimolare la produzione e 
l’attività di proteine disaccoppianti, come la UCP3 nel 
muscolo e nel tessuto adiposo. Queste interferiscono 
nelle reazioni di fosforilazione, che accompagnano i 
salti energetici ossidativi a livello della catena respira- 
toria mitocondriale. In tal modo, si produce un nume- 
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Figura 38.10 Schema di alcune vie cataboliche dell'ormone tiroi- 
deo. TA, acido tetraiodotiroacetico. 
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ro minore di molecole di ATP e viene liberata energia 
sotto forma di calore, che determina aumento della 
temperatura corporea. 


MATURAZIONE DEI TESSUTI 

Gli ormoni tiroidei hanno un effetto notevole sulla 
maturazione dei tessuti. Studi sperimentali hanno di- 
mostrato che essi aumentano la velocità della meta- 
morfosi del girino in rana matura. Questa capacità si 
esplica, soprattutto, sulla maturazione del sistema ner- 
voso centrale. È stato, infatti, osservato nell'uomo che 
una carenza congenita della produzione dell'ormone 
tiroideo si accompagna a un deficit della maturazione 
del sistema nervoso centrale, che può dar luogo al cre- 
tinismo. 


EFFETTI SUL MUSCOLO CARDIACO 

A livello cardiaco gli ormoni tiroidei aumentano 
l’espressione dei recettori B-adrenergici, che facilitano 
un incremento della frequenza e della forza di contra- 
zione cardiaca. D'altra parte, gli ormoni tiroidei au- 
mentano l’espressione dell’isoforma a della miosina. 
Pertanto, la forza di contrazione delle fibrocellule car- 
diache aumenta in quanto l’isoforma o ha effetti AT- 
Pasici maggiori dell’isoforma f. Il muscolo cardiaco 
ha, dunque, maggiore capacità di utilizzare energia per 
la contrazione, con un aumento della forza contrattile. 


ALTRI EFFETTI 
Gli ormoni tiroidei aumentano anche la capacità di 
contrazione del muscolo scheletrico e la sincronia del- 
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l’attività delle unità motorie. Facilitano l’ossificazione 
delle cartilagini di accrescimento e la comparsa dei nu- 
clei di ossificazione. Aumentano l’attività del sistema 
nervoso centrale e di quello autonomo, accrescendo i 
livelli di attenzione e facilitando la scarica simpatica. 


Meccanismo d’azione 


Gli ormoni tiroidei riconoscono dei recettori intra- 
nucleari, che sono legati al DNA, a livello degli elemen- 
ti di risposta agli ormoni tiroidei. La T} ha un’affinità 
quindici volte superiore a quella della T, per i recetto- 
ri nucleari, che possono dimerizzare anche con il re- 
cettore per i retinoidi. Una volta legato l'ormone, il re- 
cettore inizia una serie di reazioni intranucleari, che 
possono portare alla derepressione o repressione di al- 
cuni geni bersaglio, con la formazione o l’inibizione 
della sintesi di specifiche proteine, che caratterizzano 
gli effetti ormonali (Fig. 38.11). 

Vi sono due tipi di recettori e diverse isoforme: il 
recettore o. presenta l’isoforma attiva a, e le isoforme 
inattive or, e 03, mentre quello f} presenta tre isoforme, 
Bi, B. e Bs. 

I recettori sono specifici per le cellule di ciascun 
tessuto. Studi recenti indicano che i recettori B sono 
correlati ai meccanismi di regolazione a feedback della 
secrezione ormonale e allo sviluppo della coclea, men- 
tre i recettori o. sembrano correlati alla regolazione 
dell'attività cardiaca e metabolica da parte dell’ormo- 
ne tiroideo. 
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Figura 38.11 Schema dell'attivazione e inattivazione degli ormoni tiroidei in una cellula che esprime Ds e D3.TR, recettore per l'ormone tiroi- 
deo; RXR recettore per il retinoide X; TRE, elemento di risposta all’ormone tiroideo; rT3, trilodotironina inversa (modificata da PR. Larsen, 2003). 
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Figura 38.12 Schema della regolazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. AGRP, proteina agouti-correlata. CART, trascritto regolato da co- 
caina/amfetamina; CRH, ormone stimolante la secrezione di ACTH; NPY, neuropeptide Y; POMC, proppiomelanocortina; TRH, ormone stimo- 
lante la liberazione di TSH. 


Regolazione della secrezione L'ipofisi regola la produzione di ormoni tiroidei at- 

traverso TSH. Le cellule che producono TSH costitui- 

La ghiandola tiroide partecipa con l’ipotalamo e scono il 5% delle cellule ipofisarie e sono localizzate 
con l’ipofisi a costituire un asse caratterizzato da un nella parte anteromediale della ghiandola. 

classico meccanismo di controllo a feedback (Fig. Il TSH è formato da due subunità: una catena a (92 

38.12). aminoacidi) comune alle altre glicoproteine ipofisarie 
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Riquadro 38.4 
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IPERTIROIDISMO E IPOTIROIDISMO: VARIAZIONI INDOTTE DAGLI ORMONI TIROIDEI 


Ipertiroidismo 

Il quadro clinico dell'ipertiroidismo è in genere indi- 
pendente dalle cause che l'hanno generato, anche se 
in alcuni casi possono presentarsi manifestazioni speci- 
fiche quali l'oftalmopatia basedowiana, il mixedema pre- 
tibiale e l'acropachia. 

In corso di ipertiroidismo la cute si presenta calda per 
la maggiore circolazione ematica, sudata per l'incremento 
di calore e liscia per la riduzione dello strato di cheratina. 

A livello dell'occhio vi è retrazione palpebrale con la 
sclera visibile sopra e/o sotto l'iride. l'oftalmopatia ba- 
sedowiana è invece tipica dei pazienti con malattia di 
Basedow ed è secondaria a infiammazione dei musco- 
li extraoculari, del tessuto connettivo e del grasso re- 
trorbitario con progressivo aumento di volume del con- 
tenuto dell'orbita. 

La tireotossicosi induce aumento della gittata cardia- 
ca per incremento delle richieste periferiche di ossige- 
no e per aumento della contrattilità miocardica. La fre- 
quenza è aumentata e le resistenze periferiche ridotte. 
Può realizzarsi uno scompenso cardiaco ad alta gittata. 
La fibrillazione atriale è presente nel 10-20% dei casi. 

Dispnea a riposo o da sforzo può essere generata da 
aumentato consumo di ossigeno e da incrementata pro- 
duzione di anidride carbonica, condizioni che inducono 
iperventilazione, astenia a carico dei muscoli respiratori 
e da ostruzione tracheale da gozzo. 

La riduzione del peso corporeo è indotta da aumen- 
tato metabolismo e da maggiore motilità intestinale, che 
causa diarrea e malassorbimento. Frequenti sono l'iper- 
fagia e, a livello ematico, l'aumento della massa pla- 
smatica con anemia normocitica e normocromica. Una 
maggiore frequenza delle minzioni e nicturia sono co- 
muni anche se i meccanismi non sono noti. A livello os- 
seo gli ormoni tiroidei stimolano il riassorbimento osseo 
con riduzione dell'osso trabecolare e porosità di quello 
corticale. Le alterazioni del metabolismo del calcio in- 
ducono osteoporosi. 

Per quel che riguarda il sistema neuromuscolare, so- 
no frequenti fini tremori alle mani e alla lingua. Si ha 


come LH e FSH e alla gonadotropina corionica (human 
chorionic gonadotropin, hCG), e una subunità P (112 
aminoacidi), che conferisce la specificità degli effetti. 
La subunità R e la subunità @ sono inibite nella tra- 
scrizione del loro gene dall’ormone tiroideo, mentre la 
loro trascrizione viene attivata da TRH. ormone TSH 
maturo deriva dalla glicosilazione delle molecole pro- 
teiche all’interno del reticolo endoplasmatico e dell’ap- 
parato di Golgi. 

Il TSH viene prodotto in concentrazioni tra 100 e 
400 mU al giorno e ha un'emivita biologica di 50 mi- 
nuti. La secrezione del TSH presenta picchi ogni due- 
tre ore, mentre un picco secretorio circadiano avviene 


inoltre iperriflessia, iperattività, instabilità emotiva, ansia 
e insonnia. 

La riduzione della massa muscolare determina aste- 
nia e adinamia. 


Ipotiroidismo 

In corso di ipotiroidismo l'epidermide è secca e ispes- 
sita: nel derma vi è un eccesso di mucopolisaccaridi e, 
per aumentata permeabilità capillare, vi è accumulo di 
proteine nello spazio extravascolare con conseguente ri- 
chiamo di liquidi. La pelle appare pertanto secca, palli- 
da ed edematosa, tendente al giallo per la compressio- 
ne meccanica sul microcircolo dall'eccesso di fluidi e di 
mucopolisaccaridi. 

A livello cardiovascolare, vi è un aumento delle resi- 
stenze periferiche, con incremento della pressione arte- 
riosa e una diminuzione della perfusione tissutale con 
aumentata sensibilità al freddo. La frequenza cardiaca è 
ridotta e così pure la contrattilità, la massa cardiaca e il 
volume ematico. La dispnea da sforzo appare però più 
secondaria al deficit funzionale muscolo-scheletrico che 
a un deficit di pompa. Versamento pericardico è pre- 
sente nel 40% dei pazienti. 

La funzione respiratoria nei pazienti affetti da ipoti- 
roidismo è complicata dall'obesità; essi presentano una 
ridotta risposta ventilatori all'ipossia con aumentata ri- 
tenzione di anidride carbonica. Talora è presente versa- 
mento pleurico con i caratteri dell'essudato. 

A livello renale è caratteristica la riduzione del filtrato 
glomerulare per la vasocostrizione e contrazione della diu- 
resi. La ritenzione idrica determina iponatremia, mentre 
non si ha alterazione dei valori di potassio. La motilità 
intestinale è ridotta sino all'ileo paralitico con pseudo- 
struzione intestinale. 

l'ormone tiroideo è anche coinvolto nel normale svi- 
luppo del sistema nervoso centrale. La carenza dell'or- 
mone tiroideo nella vita fetale e poi neonatale causa 
cretinismo nelle sue diverse varianti. Nell'adulto si os- 
serva difficoltà alla concentrazione, rallentamento dell'i- 
deazione e difficoltà nell'eloquio. 





tra le 23 e le 5 del mattino. Il TSH prodotto dall’ipofi- 
si raggiunge la ghiandola tiroide, dove fa sintetizzare 
e liberare gli ormoni tiroidei. Il TSH si lega, infatti, al 
proprio recettore, che appartiene alla famiglia dei re- 
cettori accoppiati a proteina G. In tal modo, inizia una 
sequenza di reazioni intracellulari, che porta alla bio- 
sintesi di ormoni tiroidei e alla loro liberazione in cir- 
colo. 

La secrezione di TSH è stimolata da TRH. TRH è 
un tripeptide, che deriva da una molecola più lunga 
(preprormone), e determina la liberazione di TSH ali- 
vello ipofisario. L'effetto stimolatorio, che inizia con 
un legame al suo recettore della famiglia dei recettori 
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accoppiati a proteine G, determina la formazione in- 
tracellulare di inositolo 1,4,5-trisfosfato (IP3) e l’au- 
mento intracellulare di calcio, che facilita la secrezio- 
ne di TSH. Inoltre, il TRH stimola la liberazione di 
PRL codificando per lo specifico mRNA. La secrezio- 
ne di TSH è inibita, invece, dall’ormone ipotalamico 
somatostatina, che impedisce a livello ipofisario i pic- 
chi di secrezione del TSH. Anche la dopamina inibisce 
l’espressione del gene della subunità B e sopprime la 
secrezione di TSH del 70%. A livello ipofisario la se- 
crezione di TSH è inibita direttamente dall’ormone ti- 
roideo T3. 

Il TSH prodotto dall’ipofisi raggiunge la tiroide, 
dove fa liberare T, e T3. Gli ormoni tiroidei raggiun- 
gono l’ipofisi, dove inibiscono la sintesi e la secrezio- 
ne di TSH, soprattutto per effetto della T3. A livello 
ipotalamico, inoltre, agiscono inibendo la liberazione 
di TRH. In tal modo, si ha riduzione della secrezione 
di TSH. La successiva riduzione degli ormoni circo- 
lanti T, e T3 porta a un aumento della liberazione di 
TRH alivello ipotalamico e alla stimolazione della li- 
berazione ipofisaria di TSH. Pertanto, l'aumento del- 


Arteria capsulare 


la liberazione di TSH porta all'incremento in circolo 
di T3 e Ly. 


Asse ipotalamo-ipofisi-surrene 





Le due ghiandole surrenali, poste al di sopra del po- 
lo superiore del rene, si presentano a forma di pirami- 
de e sono formate da due distinte unità dal punto di vi- 
sta sia morfologico sia funzionale: la corticale del sur- 
rene e, al suo interno, la midollare del surrene (Fig. 
38.13). 

Nella corticale si riconoscono tre zone che vanno 
dall'esterno verso l'interno: glomerulare, fascicolata e 
reticolare. La sottile zona esterna (glomerulare) è ca- 
ratterizzata da cellule piccole con andamento tortuoso 
fino a organizzarsi a forma di glomeruli; nella zona 
sottostante (fascicolata) le cellule, di dimensioni mag- 
giori rispetto alle precedenti, assumono aspetto abba- 
stanza regolare: sono disposte a colonne lineari e con 
decorso perpendicolare rispetto alla capsula. Nella zo- 
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Figura 38.13 La ghiandola surrenale è posta sul polo superiore del rene ed è divisa in una zona corticale, esterna, e una zona midollare, in- 
terna. La corticale è formata da tre zone (glomerulare, fascicolata, reticolare). 
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Figura 38.14 Struttura fondamentale degli steroidi corticosurrena- 
lici e gonadici (modificata da L. Speroff et al., Clinical gynecologic 
endocrinology & infertility, Williams & Wilkins, 1989). 


na più interna le cellule si organizzano a cordoni e han- 
no la tipica disposizione a rete. 


Caratteristiche biochimiche 


Dal sangue refluo dalle ghiandole surrenali si isola- 
no numerosi steroidi dei quali alcuni sono precursori 
degli ormoni propriamente detti. 

Per quanto concerne la struttura chimica, si ricono- 
scono fondamentalmente tre gruppi di ormoni: 

- steroidi a 21 atomi di carbonio che hanno attività 
sul metabolismo glucidico (ormoni glicoattivi) e/o 
sul metabolismo dell’acqua e dei sali minerali (or- 
moni mineraloattivi); 

- steroidi a 19 atomi di carbonio che presentano atti- 
vità androgena; 

— steroidi a 18 atomi di carbonio con attività estroge- 
nica. 

Del primo gruppo (21 atomi di carbonio) fanno par- 
te: il cortisolo e il corticosterone, principalmente glicoat- 
tivi, e l’aldosterone e il desossicorticosterone, ormoni mi- 
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neraloattivi di cui il secondo ha un'attività pari al 3% ri- 
spetto a quella del primo. La struttura, l’azione e gli ef- 
fetti di questi ormoni sono descritti in questo capitolo. 

Fra gli ormoni del secondo gruppo (19 atomi di 
carbonio) si riconoscono: il deidroepiandrosterone, se- 
creto per circa i tre quarti come solfato, il Ay-androste- 
nedione, secreto oltre che dal surrene anche dalle go- 
nadi, 1 11-idrossi-A,-androstenedione, secreto dal sur- 
rene, e il testosterone, secreto in quantità modiche dal 
surrene e in grande quantità dalle gonadi. 

Gli ormoni del terzo gruppo (a 18 atomi di cabo- 
nio) sono rappresentati dagli estrogeni (17B-estradiolo 
ed estrone). Dal punto di vista fisiologico la quantità di 
tali ormoni prodotta dal corticosurrene è minima e 
quindi il loro effetto non è significativo. 

Questi ultimi due gruppi di ormoni sono anche de- 
nominati ormoni sessuali in quanto esercitano la pro- 
pria attività sulla funzione riproduttiva. La loro attività 
è analoga a quella degli ormoni prodotti dalle gonadi 
(ovaio e testicolo) e pertanto si rimanda al capitolo 65 
per la trattazione. 

Gli ormoni prodotti dal corticosurrene sono carat- 
terizzati da una struttura chimica comune, che è il nu- 
cleo del ciclopentanoperidrofenantrene, formato da 
quattro anelli ABCD, con gli atomi di carbonio nume- 
rati (Fig. 38.14). Tale nucleo è comune al colesterolo, 
agli acidi biliari, alla vitamina D e agli steroidi testico- 
lari e ovarici. 

Gli steroidi a 18 atomi di carbonio derivano dall’e- 
strano per la presenza di un gruppo metilico (CH3) an- 
golare nel carbonio 13; quelli a 19 atomi di carbonio 
dall’androstano per la presenza di un gruppo metilico 
angolare in C;3 e in Cio; €, infine, quelli a 21 atomi di 
carbonio dal pregnano, che, oltre ai due gruppi metili- 
ci in posizione 13 e 10 come l’androstano, ha un grup- 
po etilico (CH3-CH)) in posizione C;7. Gli steroidi con 
21 atomi di carbonio presentano un gruppo idrossilico 
(OH) in posizione C;;, che ne condiziona la glicoatti- 
vità, la quale viene potenziata dalla presenza di un al- 
tro idrossile in posizione C;7 (cortisolo). L'aldosterone 
è, invece, il principale ormone mineraloattivo per la 
presenza di un gruppo aldeidico in posizione C,g che 
ne esalta la mineraloattività. 


Glicocorticoidi e mineralcorticoidi 


BIOSINTESI 

Il precursore comune di tutti gli steroidi è il cole- 
sterolo: in parte esso è sintetizzato nelle cellule della 
corticale a partire dall’acetato, ma la maggior parte de- 
riva dalle lipoproteine a bassa densità (low density li- 
poprotein, LDL) presenti in circolo, che vengono capta- 
te per la presenza di recettori delle LDL sulla superficie 
della membrana cellulare. 

Dopo la captazione il colesterolo viene esterificato e 
conservato in depositi intracellulari; successivamente, è 
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Figura 38.15 Sintesi degli steroidi surrenalici per l’azione di enzimi sul colesterolo, precursore di tutti gli steroidi surrenalici. 


convogliato ai mitocondri da una proteina trasportatri- 
ce degli steroli, dove è convertito a pregnenolone a ope- 
ra della colesterolo desmolasi. Una parte viene deidro- 
genata nel reticolo endoplasmatico liscio con formazio- 
ne di progesterone a opera della 3-idrossisteroido- 
deidrogenasi, mentre un’altra parte di pregnenolone e 
di progesterone viene idrossilata a opera di una 170- 
idrossilasi in 170.-idrossipregnenolone e 17a-idrossi- 
progesterone nel reticolo endoplasmatico liscio (Fig. 
38.15). Quindi l'enzima 3-idrossisteroido-deidroge- 
nasi catalizza la scissione del legame 17,20 e trasforma 
il 170.-idrossipregnenolone in androstenedione. 

La maggioranza degli enzimi impegnati nella bio- 
sintesi degli ormoni surrenalici appartiene alla super- 
famiglia del citocromo P450. 


TRASPORTO 

Il cortisolo e il corticosterone, secreti nel sangue, 
sono legati in gran parte alla transcortina - una a-glo- 
bulina, anche denominata CBG (corticosteroid-binding 
globulin), la cui sintesi epatica è incrementata dagli 
estrogeni — e in minima parte all’albumina (forma fi- 
siologicamente non attiva). La quota attiva di cortiso- 
lo è in forma libera e ha una concentrazione di circa 
0,5 ug/dl, mentre la quota totale ammonta a circa 10- 
20 ug/di. 


CATABOLISMO 

Il metabolismo del cortisolo avviene nel fegato; qui 
infatti viene ridotto a diidrocortisolo e poi a tetraidro- 
cortisolo (Fig. 38.16). Successivamente la glicuronil- 
transferasi coniuga tale composto con acido glicuroni- 
co. Una modica aliquota (10%) del cortisolo secreto si 


trasforma in 17-chetosteroidi del cortisolo e cortico- 
sterone, che vengono eliminati con le urine. 


EFFETTI BIOLOGICI 

Vengono qui considerati separatamente gli effetti 
dei glicocorticoidi e dei mineralcorticoidi, tenendo 
d’altra parte presente che tale suddivisione degli ste- 
roidi del corticosurrene avviene solo per scopi didatti- 
ci. Infatti, ogni ormone steroideo è dotato di entrambe 
le attività, ma con evidenti differenze quantitative: per 
esempio il cortisolo, classico steroide glicoattivo, pre- 
senta anche una modesta mineraloattività; al contra- 
rio l’aldosterone, che è definito uno steroide minera- 
loattivo, ha modici effetti glicoattivi. 


Glicocorticoidi 

Gli steroidi a prevalente effetto glicoattivo determi- 
nano modificazioni non solo del metabolismo glicidi- 
co, ma anche di quello protidico e lipidico. Il cortisolo, 
infatti, favorisce la proteolisi a livello dei tessuti perife- 
rici, come il muscolare, il connettivo e il linfatico. L’au- 
mento degli aminoacidi circolanti determina a livello 
epatico un’aumentata captazione degli stessi. Viene, in 
tal modo, incrementata la gluconeogenesi (produzione 
di glucosio da fonti non glicidiche), che porta alla for- 
mazione di glucosio, che viene liberato nel circolo in 
maggiore quantità. Il cortisolo facilita anche la deposi- 
zione di glucosio sotto forma di glicogeno a livello epa- 
tico. Inoltre, il cortisolo riduce l'utilizzazione di gluco- 
sio da parte delle cellule periferiche, specialmente mu- 
scolari (azione antinsulinica). 

Sugli adipociti, il cortisolo determina un incremen- 
to della lipolisi con aumento della liberazione di acidi 
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Figura 38.16 Enzimi coinvolti nel metabolismo epatico del cortisolo. 


grassi e glicerolo. Quando la secrezione del cortisolo au- 
menta per lungo tempo, come nel morbo di Cushing, al- 
l’iperglicemia che ne deriva corrisponde un incremen- 
to della lipogenesi, stimolata dall’iperincrezione reatti- 
va dell’insulina. I glicocorticoidi hanno, inoltre, effetto 
permissivo nei confronti di altri ormoni, in quanto la 
loro presenza “permette” il manifestarsi delle reazioni 
metaboliche indotte da altri ormoni (per esempio: ef- 
fetto lipolitico e termogenetico delle catecolamine solo 
in presenza di glicocorticoidi; effetto vasocostrittore 
della noradrenalina sulle arteriole periferiche). 


Riquadro 38.5 





SINDROME DI CUSHING 


l'incremento ematico di glicocorticoidi è una con- 
dizione che in patologia viene denominata sindrome 
di Cushing: essa è determinata o dalla concentrazio- 
ne eccessiva di glicocorticoidi — per tumori surrenali- 
ci secemnenti glicocorticoidi o da iperplasia surrenali- 
ca — o per incremento della secrezione di ACTH 
(morbo di Cushing). 

In queste condizioni, si manifesta un eccessivo 
catabolismo proteico (cute e tessuto sottocutaneo 
sottili, muscoli ipotrofici, ritardata cicatrizzazione del- 
le ferite), presenza di peluria diffusa e acne, anche 
per aumentata secrezione di steroidi sessuali, non- 
ché accumulo di grasso sul viso (a luna piena), sul- 
la parete addominale e sulla parte superiore del dor- 
so (gobba di bufalo). Inoltre, l'incremento del cata- 
bolismo proteico provoca evidenti strie color rosso e 
osteoporosi. 


L'effetto sulla funzione renale si esplica a livello glo- 
merulare, ove si assiste a un incremento dell’ultrafil- 
trazione. Sul tubulo collettore renale, l’effetto del corti- 
solo è di impermeabilizzazione all'acqua. 

Sul sistema emopoietico questi ormoni, a forti do- 
si, hanno un effetto inibitore con conseguente linfope- 
nia ed eosinopenia, dovute ad aumentata captazione di 
queste cellule da parte della milza e dei polmoni. A do- 
si fisiologiche, invece, si manifesta un aumento dei 
neutrofili, dei globuli rossi e delle piastrine. Il cortiso- 
lo ha effetti antinfiammatori, perché riduce la secre- 
zione delle citochine (specie Il-2) e quindi di nF-KB. 


Gli ormoni glicocorticoidi sono utilizzati in terapia per com- 
battere i fenomeni infiammatori e le reazioni del sistema immu- 
nocompetente. Trovano anche applicazione nel trattamento dei 
tumori del sistema linfocitario. L'effetto immunosoppressivo è 
comparso come effetto collaterale dopo la scoperta degli effetti 
antinfiammatori dei glicocorticoidi. Oggi si ritiene, però, che gli 
effetti antinfiammatori e immunosoppressivi siano correlati fra 
loro e caratterizzino le risposte fisiologiche agli ormoni glicocor- 
ticoidi. È stato osservato, infatti, che la surrenectomia o la som- 
ministrazione di antagonisti dei glicocorticoidi aumentano le ri- 
sposte agli agenti infiammatori. Pertanto, i glicocorticoidi inter- 
vengono sia nella regolazione dei fenomeni infiammatori sia nel- 
le reazioni autoimmuni. 

I glicocorticoidi influenzano tutte le cellule della serie bianca: 
entro una o tre ore dalla loro somministrazione, il numero di 
linfociti, monociti, eosinofili e basofili circolanti nel sangue si ri- 
duce per riprendere valori fisiologici dopo 12-48 ore. Le cellule na- 
tural killer (NK) non sono influenzate, mentre aumenta il numero 
dei neutrofili. Questi ultimi potrebbero essere liberati nella circo- 
lazione dai siti periferici e potrebbero vedere aumentata la loro 
emivita. I glicocorticoidi riducono le mitosi dei linfociti indotte 
dagli antigeni o dalla lectina, inoltre inibiscono direttamente la 
proliferazione dei linfociti T e B, la differenziazione iniziale dei 
linfociti B, la differenziazione e la funzione dei macrofagi, la pre- 
sentazione degli antigeni da parte dei macrofagi e altre risposte. 
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Sono stati osservati effetti permissivi dei glicocorticoidi sulle 
cellule T; infatti, essi inducono, entro 3-6 ore dall’iniezione, una 
ridotta risposta del fattore di necrosi tumorale (tumor necrosis 
factor, TNF) alla somministrazione di endotossina. Se, viceversa, 
vengono somministrati almeno dodici ore prima, aumentano la 
risposta del TNE Pertanto, si ipotizza che i glicocorticoidi possa- 
no stimolare la risposta dei linfociti T a basso dosaggio, mentre ad 
alto dosaggio la possano inibire. I glicocorticoidi influenzano an- 
che l’apoptosi dei linfocti. 

Molti degli effetti soppressivi dei glicocorticoidi derivano dal- 
la loro capacità di ridurre la produzione e l’attività delle citochine 
e degli altri mediatori liberati durante le risposte allo stress. In- 
fatti, sono ridotte la produzione delle interleuchine (IL) 1, 2, 3, 5, 
6, 12, dell’interferone y, del TNF-a, del fattore stimolante le colo- 
nie di granulociti-macrofagi (granulocyte-macrophage colony sti- 
mulating factor, GM-CSF); sono, inoltre, inibite nella loro produ- 
zione le chemochine: IL-8, MIP-1o. (macrophage inflammatory 
protein-10) e altre. Inoltre i glicocorticoidi inibiscono la produ- 
zione di prostaglandine, bradichinina, serotonina, istamina, l’atti- 
vatore del plasminogeno, collagenasi ed elastasi e la sintasi per il 
monossido d’azoto (NOS) inducibile. I meccanismi dell’inibizio- 
ne si esercitano a diversi livelli: IL-1 viene bloccata a livello della 
trascrizione, traduzione e secrezione; TNF-0. e GM-CSF sono re- 
golati attraverso la maggiore degradazione dei loro RNA messag- 
geri; IL-1, IL-3, IFNy sono bloccati a livello della trascrizione. 
Inoltre, i glicocorticoidi inibiscono la forma inducibile della ci- 
clossigenasi, che dà origine alle prostaglandine. 

Tra le sostanze indotte dai glicocorticoidi vi è la lipocortina-1, 
che appartiene alla famiglia delle annessine. La lipocortina-1 ha 
effetti antinfiammatori che assomigliano a quelli dei glicocorti- 
coidi. 


Sull’apparato cardiovascolare il cortisolo influenza 
la forza di contrazione ventricolare e determina un au- 
mento del tono vascolare (effetto permissivo). 

Va, infine, ricordato l’effetto antiallergico per l’ini- 
bizione della produzione di anticorpi e inibizione della 
reazione antigene-anticorpo. 

L'incremento della secrezione dell’ACTH e dei gli- 
cocorticoidi caratterizza, infine, la risposta dell’organi- 
smo umano allo stress e agli stimoli nocivi. 


Regolazione della secrezione. La secrezione 
basale dei glicocorticoidi e l'incremento determinato 
dallo stress sono legati alla regolazione da parte della 
adenoipofisi, che secerne ACTH (Fig. 38.17). Le cellule 
corticotrope ipofisarie rappresentano il 20% di tutte le 
cellule ipofisarie, sono basofile e PAS (Periodic acid 
Schiff) positive. Hanno nuclei irregolari, che, insieme 
all'apparato di Golgi, sono caratteristici di queste cel- 
lule osservate al microscopio elettronico. Contengono 
molti granuli secretori di forma varia, di grandezza tra 
250 e 400 nm, numerosi lisosomi e filamenti di cito- 
cheratine. 

L'ACTH è un polipeptide composto da 39 aminoa- 
cidi, che deriva da un precursore a maggior peso mo- 
lecolare, detto preproppiomelanocortina (POMC). 

La POMC viene catabolizzata e viene liberato 
PACTH, quando le cellule ipofisarie ricevono il segnale 
che deriva dall’ipotalamo. Infatti, le cellule ipotalami- 
che secernono CRH, che raggiunge l’adenoipofisi e sti- 
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PHilip SHOWALTER HENCH 


Philip S. Hench nacque a Pittsburgh, Pennsylvania, 
USA, il 28 febbraio 1896. Si laureò in Medicina nel 
1920, all'Università di Pittsburgh, e l'anno successivo 
entrò alla Mayo Foundation, come Fellow nel Dipar- 
timento di Medicina dell'Università del Minnesota. 
Alla Mayo Clinic divenne prima assistente e, poi, Ca- 
po del Dipartimento di Malattie Reumatiche. Nel 1947 
fu nominato Professore di Medicina alla Mayo Foun- 
dation. Le sue ricerche sulle malattie reumatiche e 
sugli ormoni della corticale del surrene furono fon- 
damentali per la scoperta degli effetti antinfiamma- 
tori del composto E, più tardi denominato cortisone. 
Questi studi gli valsero il premio Nobel con gli altri 
scienziati. Fu tra l'altro un'autorità riconosciuta nella 
Storia della Medicina, interessandosi anche di musi- 
ca, fotografia e tennis. Morì il 30 marzo 1965. 


mola la secrezione di ACTH. A propria volta, l’ACTH 
induce la secrezione dei glicocorticoidi, per un legame 
specifico con i recettori posti sulla membrana citopla- 
smatica delle cellule del corticosurrene, nella zona fa- 
scicolata e reticolare. Si determina un incremento del- 
l’attività dell’adenilatociclasi per azione di una protei- 
na G stimolante (G;), cha dà luogo all'aumento di ade- 
nosin-monofosfato ciclico (CAMP) intracellulare. Que- 
sto determina l’attivazione della proteinchinasi A, con 
aumento delle reazioni di fosforilazione e incremento 
dell'attività dell'enzima idrolasi esterocolesterolica, 
che converte in colesterolo gli esteri del colesterolo. Si 
ha, al tempo stesso, l'incremento della formazione di 
pregnenolone e di 170.-idrossiprogesterone, che dà ini- 
zio alla cascata di reazioni che portano alla sintesi dei 
glicocorticoidi. 

L'aumento della secrezione sia di ACTH sia di glico- 
corticoidi è in relazione all’aumentata liberazione ipo- 
talamica di CRH. Esiste un feedback negativo tra incre- 
mento della concentrazione ematica di glicocorticoidi 
e inibizione della secrezione di ACTH, che si manifesta 
sia a livello ipofisario tra cortisolo e ACTH sia a livello 
ipotalamico (inibizione della liberazione di CRH). 
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Figura 38.17 Controllo a feedback della secrezione di cortisolo e degli altri glicocorticoidi. Il segno + indica effetto eccitante, — effetto ini- 
bente. NTS, nucleo del tratto solitario; AVP, vasopressina; CRH, ormone stimolante la liberazione di corticotropina. 


La liberazione di ACTH viene stimolata anche dal- 
la vasopressina, che viene secreta dai neuroni ipotala- 
mici parvicellulari direttamente nel sistema portale 
ipotalamo-ipofisario, specialmente nelle condizioni di 
stress. 

La secrezione dell’ACTH non è costante nelle 24 
ore: vi è un picco di maggiore concentrazione al matti- 
no (circa 25 pg/ml) tra le ore 4 e le 10 antimeridiane, 
intervallo in cui viene prodotto il 75% del cortisolo 
quotidiano. Questa oscillazione della secrezione di 
ACTE e, quindi, del cortisolo (ritmo circadiano) di- 
pende dalla presenza dell'orologio biologico ipotala- 
mico, localizzato a livello soprachiasmatico. 

Con l’ablazione di entrambi i surreni, senza il trat- 
tamento sostitutivo, si determina nell’animale da 
esperimento deplezione di sodio con conseguente in- 
sufficienza citcolatoria e ipotensione per mancanza 
dei corticoidi, con anomalo metabolismo idrico, glici- 
dico, proteico e lipidico, che può portare fino al collas- 
so in presenza di fattori stressanti. 








Mineralcorticoidi 

Gli ormoni mineraloattivi - aldosterone e 11-de- 
sossicorticosterone — esplicano i propri effetti preva- 
lentemente a livello renale. 

Essi determinano un aumento del riassorbimento 
di sodio e un incremento della secrezione di potassio e 
di ioni H+, poiché agiscono sulla parte terminale del 
tubulo contorto distale (dotto reuniente) e sul dotto 
collettore del rene (cellule principali). L'effetto sodio- 
ritentivo è evidenziabile anche a livello delle ghiando- 
le salivari, sudoripare e del tratto gastroenterico con 
incremento della escrezione di potassio. È importante 
ricordare che il riassorbimento di sodio comporta un 
aumento del riassorbimento dell’acqua. Pertanto, l’al- 
dosterone regola il volume del liquido extracellulare e, 
di conseguenza, il volume plasmatico. 

La secrezione del potassio si accompagna all’au- 
mentato riassorbimento di sodio. A mano a mano che 
il Na+ lascia il lume del tubulo contorto distale, au- 
menta la negatività del potenziale intraluminale (fino 
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a -50 mV). Questo potenziale facilita il passaggio del 
K+ dalla cellula luminale nel lume tubulare. Al tempo 
stesso, gli H+ vengono riversati nel lume tubulare per 
effetto di una ATPasi H+-dipendente, che facilita l’ab- 
bassamento del pH urinario. 


Regolazione della secrezione di aldosterone. 
La secrezione di aldosterone aumenta in maniera mo- 
desta in risposta all’accresciuta secrezione di ACTH, 
mentre gioca un ruolo fondamentale nella secrezio- 
ne dell’ormone il sistema renina-angiotensina (Fig. 
38.18). 

La renina viene liberata per riduzione della pressio- 
ne media nell’arteriola afferente al glomerulo renale. La 
renina trasforma l’angiotensinogeno, proteina di origi- 
ne epatica, in angiotensina I (decapeptide), che viene 
trasformata in angiotensina II (octapeptide) per effet- 
to dell'enzima convertasi. Può formarsi inoltre angio- 
tensina III (eptapeptide) che mantiene la sua attività di 
stimolazione delle cellule glomerulari. L'angiotensina 
Il si lega ai recettori presenti sulle cellule della glome- 
rulare surrenale attivando la fosfolipasi C, che dà luogo 
a IP; e diacilglicerolo (DAG). Si attiva a sua volta la pro- 
teinchinasi C, mentre viene stimolata la conversione del 
colesterolo libero a pregnenolone e successivamente a 
18-idrossicorticosterone e, quindi, ad aldosterone. 

Un incremento della concentrazione ematica di po- 
tassio, anche se di modica entità, determina secrezione 
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TApEUS REICHSTEIN 


Tadeus Reichstein nacque il 20 luglio 1897 a Wlo- 
clawek in Polonia, si laureò in Chimica all'Università di 
Zurigo, Svizzera, nel 1922. Nel 1934 fu nominato Pro- 
fessore di Chimica Farmaceutica e Direttore dell'Isti- 
tuto Farmaceutico dell'Università di Basel. Nel 1946 
fu nominato anche Direttore della Cattedra di Chimi- 
ca Organica. Nel 1960 divenne Direttore dell'Istituto 
di Chimica Organica a Basel. Negli anni 53-54 contri- 
buì a isolare e purificare l'aldosterone, l'ormone mi- 
neraloattivo della corteccia surrenalica, studi per i qua- 
li fu insignito del premio Nobel. Morì l'1 agosto 1996. 
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Figura 38.18 Controllo a feedback negativo della secrezione di aldosterone. La linea tratteggiata indica effetto inibitorio. LEC, liquido extra- 
cellulare (modificata da WF. Ganong, 2005). 
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IPERALDOSTERONISMO 


l'iperaldosteronismo primario è il risultato di un'i- 
nappropriata ipersecrezione di aldosterone indipenden- 
te dalla renina, dell'espansione del volume extracellula- 
re e dell'ipertensione. Nell'iperaldosteronismo secon- 
dario la deplezione di volume o una ridotta perfusione 
renale induce un'attivazione del sistema renina-angio- 
tensina e, secondariamente, un'aumentata secrezione 
di aldosterone. 

Nell'iperaldosteronismo primario l'eccessiva produzio- 
ne di aldosterone da parte di un'iperplasia surrenalica e 
di un tumore adrenocorticale aumenta il riassorbimento 
di sodio (Na+) a livello del tubulo distale con conse- 
guente espansione del volume extracellulare. La produ- 
zione di renina viene soppressa e così pure la genera- 
zione di angiotensina Il. La produzione di aldosterone 
continua in assenza di renina. Il riassorbimento di Na+ 
avviene a spese di potassio (K+) e idrogenioni. Agendo 
sulle cellule epiteliali deputate al trasporto di Nat, l'aldo- 
sterone si lega a uno specifico recettore per i mineral- 
corticoidi, induce aumento trascrizionale della proteina 


di aldosterone, per effetto diretto sulle cellule surrena- 
li, nelle quali si manifesta depolarizzazione con aper- 
tura dei canali del calcio. L'incremento della concen- 
trazione intracellulare di calcio determina, poi, au- 
mentata secrezione di aldosterone. 

La concentrazione ematica di aldosterone è mag- 
giore nella posizione ortostatica; aumenta anche per la 
riduzione del catabolismo epatico dell'ormone. La li- 
berazione della renina viene stimolata anche dall’atti- 
vità dei nervi simpatici renali. A sua volta, la secrezio- 


Riquadro 38.9 


L'insufficienza surrenalica è il risultato di una ridotta 
produzione di ormoni surrenalici. Nella forma primaria, 
per la distruzione della corteccia surrenalica, vi è un de- 
ficit di sintesi e secrezione di tutti i maggiori ormoni cor- 
ticosurrenalici. La forma secondaria consegue a un de- 
ficit di corticotropina (adrenocorticotropic hormone, 
ACTH) o renina e conduce a un deficit isolato rispetti 
vamente di cortisolo e aldosterone. 

Il deficit di cortisolo comporta una mancanza di sub- 
strati per la gliconeogenesi, deficit di gliconeogenesi e 
produzione epatica di glucosio. Vi è inoltre un'aumen- 
tata sensibilità del fegato e dei tessuti periferici all'insu- 
lina con accresciuto trasporto di glucosio. Conseguenza 
clinica è la tendenza a un'ipoglicemia a digiuno con sin- 
tomi da neuroglicopenia. La mancanza di cortisolo è an- 
che responsabile di una ridotta produzione del substra- 
to della renina, di una diminuita sensibilità periferica al- 
l'azione di angiotensina Il e noradrenalina e di un au- 





INSUFFICIENZA SURRENALICA 


aldosterone-dipendente che incrementa il flusso di Na+ 
dall'apice alla base cellulare. L'aldosterone aumenta la 
pompa sodio-potassio ATPasi-dipendente, che promuo- 
ve lo scambio del Na+ per il K+. Le conseguenze sono lo 
sviluppo di ipertensione, ipopotassiemia, alcalosi meta- 
bolica, alti livelli di aldosterone e bassi livelli di renina. 
L'iperaldosteronismo secondario è riscontrabile per i 
motivi sopra riportati in tutti gli stati edemigeni e in gra- 
vidanza per l'aumento dei substrati per la renina indot- 
to dagli estrogeni. In corso di ipertensione può essere il 
risultato di un'iperproduzione primaria di renina o se- 
condaria alla riduzione del flusso renale e/o della pres- 
sione di perfusione, come si attua in presenza di ste- 
nosi dell'arteria o arterie renali. L'iperproduzione di reni- 
na da parte di entrambi i reni si realizza per severa ar- 
teriolo-nefrosclerosi (ipertensione maligna) o per un'e- 
stesa vasocostrizione renale (fase accelerata dell'iper- 
tensione arteriosa). Tumori secernenti renina, a parten- 
za dal rene o più raramente dall'ovaio, causano un ipe- 
raldosteronismo secondario con ipertensione. 























ne di renina viene inibita dal fattore natriuretico atria- 
le (ANF). 


MECCANISMO D'AZIONE 

I glicocorticoidi e i mineralcorticoidi trovano a li- 
vello del citoplasma cellulare un recettore specifico, che 
è legato a proteine specifiche (HSP 90 e 70, proteine 
dello shock, e p 23). Il legame ormone-recettore libera 
il recettore, che migra a livello nucleare con una delle 
molecole proteiche di accompagnamento. Il complesso 


mento dei vasodilatatori callicreina e prostaglandina E), 
il cui risultato è l'ipotensione. Un ridotto feedback ne- 
gativo da parte del cortisolo determina aumento di 
ACTH e di ormone stimolante i melanociti (melanocy- 
te-stimulating hormone, MSH) con sviluppo di iperpig- 
mentazione. 

La mancanza di aldosterone determina anche na- 
triuresi, perdita di acqua isosmolare e aumento del rias- 
sorbimento di potassio e di ioni idrogeno. Le conse- 
guenze cliniche sono iponatremia, deplezione dei liqui- 
di extracellulari, ipotensione, iperpotassiemia, acidosi 
metabolica, aritmie cardiache. La deplezione di liquidi 
stimola la produzione di renina. La diminuzione di cor- 
tisolo induce un'incrementata liberazione di ormone 
antidiuretico (antidiuretic hormone, ADH) e diminuzio- 
ne della clearance dell'acqua libera. Questo tentativo di 
restaurare i volumi extracellulari induce, però, ulteriore 
riduzione della concentrazione plasmatica di sodio. 
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Figura 38.19 Biosintesi della prolattina. Il gene della prolattina consiste di 5 esoni, riportati come rettangoli verdi. L'intensificatore presenta 
un sito di legame per il fattore di trascrizione 1 ipofisario (Pit) e per il recettore degli estrogeni. La molecola di prolattina contiene quattro re- 
gioni di o-elica. La proteina matura ha struttura globulare con tre ponti disolfuro e costituisce un monomero di 23 kDa. 


ormone-recettore dimerizza, legandosi al sito di rispo- 
sta ormonale presente nel materiale genomico (promo- 
ter di gene). Si induce la formazione di RNA messagge- 
ri specifici, che codificano la sintesi di proteine capaci 
di dare gli effetti propri degli ormoni corticoidi. 

I glicocorticoidi possono influenzare moltissimi 
geni, dando origine alle specifiche risposte cellulari 
(per esempio, attivazione della gluconeogenesi epati- 
ca). L'incremento della sintesi degli enzimi aumenta 
l’attività metabolica corrispondente. 

L’aldosterone induce la formazione di molecole pro- 
teiche, che hanno la funzione di esporre i canali apica- 
li per il sodio (effetto acuto) e di tenerli aperti (effetto 
ritardato). l’effetto cronico è caratterizzato dalla sinte- 
si delle proteine canale (a, B, y) del sodio. L'effetto del- 
l’aldosterone si accompagna a un aumento dell’effi- 
cienza della pompa basolaterale (Na+-K+ ATPasi) e 
della sintesi delle sue subunità (0.,-B;). Inoltre, stimo- 
la il metabolismo cellulare con formazione di ATP e 
aumenta i flussi ionici di calcio. 


Asse ipotalamo-ipofisario 
e regolazione della prolattina 


Le cellule ipofisarie produttrici di PRL costituisco- 
no il 15-25% del totale delle cellule adenoipofisarie. Il 
loro numero non cambia con l'età, ma possono diven- 
tare iperplasiche durante la gravidanza e la lattazione. 
La maggioranza delle cellule che producono PRL sem- 
bra derivare dalle cellule produttrici di GH; esse hanno 
forma poliedrica e si ritrovano in tutta la ghiandola. 
Cellule più piccole e allungate si trovano nelle parti la- 
terali e mediane terminali. A questi due tipi cellulari 


corrispondono granuli grandi (fino a 800 nm) e picco- 
li (fino a 350 nm). Occasionalmente cellule ipofisarie 
possono secernere sia PRL sia GH. 


Biosintesi 


Il gene della PRL umana è localizzato sul cromosoma 
6. È probabile che derivi da un comune gene ancestrale 
per GH e gli ormoni lattogeno-placentari. La PRL è un 
polipeptide formato da 199 aminoacidi, che contiene tre 
ponti disolfuro intramolecolari. Nel plasma è possibile 
ritrovare forme differenti di PRL: la forma monomerica 
di 23 kDa, la forma dimerica fino a 56 kDa e la forma po- 
limerica con peso molecolare maggiore di 100 kDa (Fig. 
38.19). La forma più attiva è quella monomerica. 

La PRL viene prodotta giornalmente nella quantità 
di 200-536 ug/m? di superficie corporea ed è catabo- 
lizzata prevalentemente a livello epatico con emivita 
biologica di 26-47 minuti. La PRL circola nel sangue 
legata a una proteina omologa al dominio extracellula- 
re del suo recettore. 

La sua secrezione avviene in maniera ritmica, fa- 
cendo registrare da 4 a 14 picchi secretori al giorno. È 
secreta prevalentemente durante il sonno e i picchi più 
bassi si riscontrano nella mattinata. La secrezione not- 
turna di PRL coincide con la fase REM del sonno e si 
riduce con l'età. 


Effetti biologici 


La PRL è essenziale per assicurare la lattazione alla 
fine della gravidanza durante l'allattamento. Presenta 
altri effetti metabolici e riproduttivi oltre che di stimo- 
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Figura 38.20 Dimerizzazione del recettore della prolattina (PRL). 
Il legame della prolattina con il suo recettore è possibile quando il re- 
cettore dimerizza. In questo modo, si attivano i meccanismi di se- 
gnale intracitoplasmatico. 


lazione della sintesi di alcune sostanze, come la mela- 
nina. È interessante sottolineare che la PRL svolge un 
ruolo importante negli animali situati più in basso 
nella scala evolutiva, ove partecipa anche alla regola- 
zione dell'equilibrio idrosalino. 

È controverso, invece, il suo ruolo nell’uomo, anche 
se studi recenti indicano che la PRL rappresenta uno 
degli ormoni dello stress ed è implicata nel comporta- 
mento sociale. 


Meccanismo d’azione 


La PRL si lega a un recettore che fa parte della su- 
perfamiglia dei recettori delle citochine. Questo recet- 
tore è costituito da 598 aminoacidi e comprende un 
dominio extracellulare, un dominio transmembrana- 
rio e uno intracitoplasmatico. 
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Il recettore della PRL assomiglia molto a quello del 
GH; infatti, il recettore dimerizza quando l'ormone vi 
si lega (Fig. 38.20). Il legame ormone-recettore, per- 
tanto, determina la fosforilazione a livello di un resi- 
duo di tirosina della proteina JAK2, che a propria volta 
fosforila e attiva le proteine STAT (signal transducer 
and activator of transcription, trasduttori di segnale e 
attivatori della traduzione) 1,3 e 5. In questo modo, le 
proteine STAT5 determinano l'attivazione del gene del- 
la P-caseina, una delle molteplici reazioni intracellula- 
ri che portano alla lattogenesi (Fig. 38.21). 

I recettori della PRL sono espressi in moltissimi or- 
gani, come la mammella, il polmone, il miocardio e il 
cervello. 


Regolazione della secrezione 


La secrezione della PRL è controllata da un mecca- 
nismo di feedback ad ansa corta tra ipofisi e ipotalamo. 
La PRL stessa, infatti, attiva i recettori che sono espres- 
si nei neuroni dopaminergici A12, A14, localizzati nel- 
l’ipotalamo a livello tuberoinfundibolare. Il legame con 
il recettore stimola la formazione di tirosina idrossilasi 
che porta alla sintesi e liberazione di dopamina. La do- 
pamina liberata raggiunge l’ipofisi attraverso il sistema 
portale ipotalamo-ipofisario e si lega ai recettori D) 
presenti sulle cellule ipofisarie produttrici di PRL, ini- 
bendone la secrezione. L'effetto è mediato dall’inibizio- 
ne dell’adenilatociclasi con conseguente riduzione dei 
livelli intracellulari di cAMP. L'attivazione del recettore 
D, determina, in realtà, molteplici segnali intracellula- 
ri, che portano alla riduzione della secrezione di PRL. 

Pertanto, la secrezione di PRL è sotto il controllo 


Figura 38.21 Meccanismo di azione della 
prolattina (PRL). Il legame della prolattina con 
il recettore dimerizzato attiva la JAK2, che fo- 
sforila le proteine STAT. Queste ultime dime- 
rizzano, si associano al recettore dei glico- 
corticoidi e vanno a legarsi al sito di risposta 
alla prolattina a livello dei geni appropriati nel 
nucleo. JAK2 può attivare altre proteinchinasi, 
che facilitano una sequenza di segnali, che 
può dare attivazione di molecole citoplasma- 
tiche, come la MAPK (mitogen-activated pro- 
tein kinase, proteinchinasi attivata dai mitoge- 
ni), o nucleari. GR, recettore dei glicocorticoi- 
di; IRS-1, substrato del recettore dell'insulina; 
PRL-RE, elemento di risposta alla prolattina; 
PI-3K, fosfatidilinositolo 3 chinasi; SOCS, 
soppressori delle proteine di segnale delle ci- 
tochine; *, inibizione (modificata da LJ. De- 
Groot, 2001). 
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Figura 38.22 Meccanismi di regolazio- Recettori 
ne della secrezione ipofisaria di prolattina 
(PRL) da parte dell’ipotalamo e delle af- Neuroni 
ferenze sensoriali a partenza dalla mam- ipotalamici oppioidi 
mella. La stimolazione dei recettori cuta- ; . 
nei determina l'attivazione della via affe- Via il Nurso Nucleo del rafe 
rente spinale, che a livello ipotalamico ri- spalalarzica ParavOnticolzio ir 
duce la liberazione di dopamina e au- Kina 
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roendocrino). Linea rossa, effetto stimo- 
lante; linea blu, effetto inibente; linea ver- 
de, effetto neutro; 5-HT, serotonina; PRF, 
fattore liberante la prolattina; TRH, ormo- 
ne stimolante la secrezione di tireotropi- 
na; VIP, peptide intestinale vasoattivo. 


Estrogeni 


inibitorio dell’ipotalamo, ove si produce dopamina, 
che rappresenta il principale fattore fisiologico iniben- 
te la secrezione di PRL. Per questo motivo, la dopami- 
na è stata definita PIF (fattore inibente la secrezione di 
PRL). Sono stati ipotizzati e individuati altri fattori ini- 
bitori, che agiscono sulla liberazione della PRL, come 
l'acido y-aminobutirrico (GABA), la somatostatina e la 
calcitonina. 

Accanto ai fattori inibitori sono stati ipotizzati nu- 
merosi fattori stimolanti la secrezione della PRL; tra 
essi vanno ricordati il TRH, l’ossitocina e il VIP (pepti- 
de intestinale vasoattivo). Gli effetti di altri fattori so- 
no ancora oggetto di studio. 

Le cellule ipofisarie produttrici di PRL hanno, co- 
munque, una notevole capacità secretoria spontanea. 
Pertanto, l’effetto dell'ipotalamo sulla secrezione di PRL 
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è quello di una soppressione tonica. La secrezione di 
PRL, però, dipende dall'interazione tra gli stimoli inibi- 
tori, dovuti alla dopamina, e quelli facilitatori dovuti ai 
fattori stimolanti secondo le situazioni fisiologiche. 

Va, inoltre, considerato che tra i più importanti fat- 
tori fisiologici di regolazione della secrezione della 
PRL vi è lo stimolo della suzione mammaria. Entro 1- 
3 minuti dalla suzione del capezzolo, i livelli ematici 
dell'ormone si innalzano per rimanere elevati per 10- 
20 minuti. La via del riflesso coinvolge i nervi spinali, 
che attraverso il fascio spinotalamico inviano informa- 
zioni all’ipotalamo. Il riflesso da suzione determina 
inibizione della liberazione di dopamina e un aumen- 
to di quella dei fattori stimolanti la secrezione della 
PRL, determinando l'incremento del livello plasmatico 
dell’ormone (riflesso neuroendocrino, figura 38.22). 
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La secrezione della PRL presenta, infine, un ritmo 
circadiano, caratterizzato da picchi di secrezione nelle 
prime ore del giorno. Questo andamento secretorio è 
indipendente dal ritmo sonno-veglia ed è in rapporto 
prevalente con il ciclo di esposizione alla luce. 


Ormoni neuroipofisari 





Gli assoni neuroipofisari liberano due ormoni, la va- 
sopressina (AVP), definita anche ormone antidiuretico 
(ADH, antidiuretic hormone) o adiuretina, e l’ossitocina, 
due peptidi formati da nove aminoacidi (Fig. 38.23). 

La sintesi degli ormoni avviene nel corpo cellulare, 
nei rispettivi nuclei ipofisari; di qui gli ormoni, legati a 
una molecola proteica, la neurofisina, sono trasportati 
lungo gli assoni, fino a raggiungere la neuroipofisi, do- 
ve sono depositati in vacuoli pronti a essere secreti 
(cfr. Fig. 38.1). 

Il SON è formato da neuroni contenenti vasopressi- 
na ovvero ossitocina, mentre il PVN presenta una po- 
polazione composta di neuroni magnocellulari, che 
hanno la capacità di sintetizzare la vasopressina o l’os- 
sitocina, e di neuroni parvicellulari, che producono al- 
tri peptidi ipotalamici, come CRH, TRH, la somatosta- 
tina e gli oppioidi endogeni. Questi neuroni proiettano 
a livello di ME e di altre strutture cerebrali, parteci- 
pando alla regolazione di numerose funzioni endocri- 
ne dell'organismo. 

Gli ormoni neuroipofisari vasopressina e ossitocina 
sono costituiti da nove aminoacidi, che compongono 
un anello ciclico di sei aminoacidi, con un legame tra 
due cisteine, e una coda di tre aminoacidi. In tutti i 
mammiferi la vasopressina contiene arginina, eccetto 
che nel maiale in cui è sostituita dalla lisina. Come av- 
viene per tutti gli ormoni proteici, viene sintetizzata 
una lunga catena aminoacidica (preprormone), che 
contiene il peptide di segnale, la vasopressina (o l’ossi- 
tocina), la neurofisina e un glicopeptide, che non è pre- 
sente nella molecola dell’ossitocina. 
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Figura 38.23 Struttura biochimica della vasopressina e dell'ossi- 
tocina. 
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Biosintesi 


La preprovasopressina, attraverso il reticolo endo- 
plasmatico, viene inviata all'apparato di Golgi, dove la 
provasopressina viene depositata in granuli secretori. 
Legati ai microtubuli, i granuli sono trasportati nella 
neuroipofisi, dove vengono depositati. Durante il tra- 
sporto, il prormone viene trasformato in vasopressina, 
neurofisina e glicopeptide; la neurofisina forma dime- 
ri e tetrameri con una molecola di vasopressina, cia- 
scuno legato a un’altra neurofisina. Vi è anche una 
quinta vasopressina legata al tetramero. I granuli di 
deposito dell’ossitocina contengono, oltre all’ormone, 
una neurofisina differente da quella che lega la vaso- 
pressina. 

Quando uno stimolo raggiunge l’ipotalamo, si ge- 
nera un potenziale di azione, che si propaga lungo gli 
assoni fino alla neuroipofisi. Si determina un flusso 
di calcio verso l'interno dell’assone, che causa la fu- 
sione dei granuli secretori con la membrana cellulare. 
In tal modo, il contenuto dei granuli viene riversato 
nello spazio perivascolare e, quindi, nei capillari (Fig. 
38.24). 

La vasopressina e l’ossitocina circolano liberamen- 
te nel sangue senza legami con proteine vettrici. 

Gli stimoli secretori determinano anche la trascri- 
zione e quindi l'aumento di RNA messaggero, nonché il 
trasporto dei granuli neurosecretori. l'ormone, deposi- 
tato a livello della neuroipofisi, assicura un livello basa- 
le di secrezione per circa 50 giorni. I neuroni ipotalami- 
ci, inoltre, sono caratterizzati da specifiche modalità di 
attivazione elettrica. Quelli produttori di ossitocina 
hanno attività di grande ampiezza seguita da lunghe 
pause, mentre quelli secernenti la vasopressina si di- 
stinguono in neuroni debolmente e altamente attivi, che 
si alternano nell'attività di secrezione. In questo modo, 
si assicura un’ottimale secrezione di vasopressina. 


Vasopressina 


La vasopressina (ormone antidiuretico, ADH) cir- 
cola nel sangue in concentrazione di 0,5-2 pg/pl. L’'e- 
mivita biologica della vasopressina è di circa 15 minu- 
ti.Il suo catabolismo avviene prevalentemente a livello 
renale. 


EFFETTI BIOLOGICI 

Nell'uomo la vasopressina è l'ormone più impor- 
tante per la regolazione del metabolismo dell’acqua. 
Inoltre, essa determina vasocostrizione arteriolare con 
aumento della pressione arteriosa. 


Regolazione del metabolismo dell’acqua 

Nel rene agisce sul dotto collettore, aumentandone 
la permeabilità all'acqua. Pertanto, essa permette il 
riassorbimento di acqua per effetto dell’ipertonicità 
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Figura 38.24 Schema della sintesi della vasopressina in un neurone magnocellulare. Il gene della vasopressina è localizzato nel cromoso- 
ma 20. Attraverso la traduzione del codice genetico, si ha la formazione della preprovasopressina, che contiene il peptide di segnale (SP), la 
vasopressina (AVP), la neurofisina (NP) e un glicopeptide di 39 aminoacidi (GP). La provasopressina viene depositata in granuli che migrano 
lungo i microtubuli verso l’ipofisi posteriore. Durante il trasporto, la provasopressina è scissa in AVP, NP e GP. NP lega una AVP, formando te- 
trametri ai quali si lega un’altra molecola di NP. La secrezione di AVP, NP e GP avviene quando un potenziale di azione raggiunge l’espansio- 


ne sinaptica cellulare (modificata da PR. Larsen, 2003). 


midollare renale, determinata dall’attività dell’ansa di 
Henle. L'effetto netto di questo processo è l'estrazione 
di acqua dal dotto collettore con l'aumento della con- 
centrazione dell'urina e la diminuzione del volume 
urinario (antidiuresi). Le cellule bersaglio della vaso- 
pressina sono quelle epiteliali principali del tubulo col- 
lettore. 


Vasocostrizione arteriolare 

L'effetto sulla pressione arteriosa è dovuto alla con- 
trazione delle fibre muscolari lisce delle arteriole. L’ef- 
fetto pressorio risulta, però, trascurabile a concentra- 
zioni fisiologiche. 


MECCANISMO D'AZIONE 
La vasopressina si lega nel rene ai recettori V,, pre- 
senti sulla membrana delle cellule principali del dotto 


collettore. Il legame con il recettore determina un'atti- 
vazione dell’adenilatociclasi, con un incremento della 
concentrazione intracellulare di cAMP. Questo deter- 
mina l’inserzione dell’acquaporina-2 nella membrana 
apicale delle cellule principali. In questo modo, au- 
menta la permeabilità all’acqua della cellula per un in- 
cremento dei pori per l’acqua. La dissociazione della 
vasopressina dal recettore V, determina la riduzione di 
cAMP all’interno del citoplasma e l’internalizzazione 
delle acquaporine nelle vescicole intracitoplasmatiche. 
In tal modo, si riduce la permeabiltà all’acqua del dot- 
to collettore (cfr. Capitolo 59). 

Gli effetti sulle arteriole sono mediati dai recettori 
V,, che danno luogo alla vasocostrizione delle arterio- 
le periferiche, attraverso un meccanismo di attivazione 
della fosfolipasi C. Si determina formazione di IP; e 
conseguente aumento del calcio intracitoplasmatico. 
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REGOLAZIONE DELLA SECREZIONE 

La sintesi e la secrezione della vasopressina sono 
regolate da stimoli osmotici e da stimoli presso-volu- 
metrici. 


Stimoli osmotici 

Nell’organismo umano esistono osmocettori sensi- 
bili alla variazione dell’osmolalità. La maggioranza di 
essi è situata nel sistema nervoso centrale, in partico- 
lare nella lamina terminale della stria vascolare e nelle 
aree adiacenti dell'ipotalamo anteriore. Questa parte 
del sistema nervoso centrale è perfusa da capillari fe- 
nestrati, che sono al di fuori della barriera ematoence- 
falica. La distruzione della lamina terminale, infatti, 
sopprime la secrezione della vasopressina indotta da 
stimoli osmotici, ma non da stimoli ipovolemici. Nel- 
l’uomo le alterazioni della regione vicina alla stria ter- 
minale determinano l'impossibilità di mantenere l’o- 
smolalità plasmatica anche in condizioni basali. La di- 
struzione di SON e PVN si accompagna alla mancata 
secrezione di vasopressina in risposta a variazioni del- 
l’osmolalità indotte dalla disidratazione, ma non inter- 
feriscono nel meccanismo della sete. 

In un soggetto normale, l’osmolalità del liquido ex- 
tracellulare varia da 280 a 295 mOsm/kg. In ogni orga- 
nismo la variabilità è molto ridotta; pertanto, piccole 
variazioni anche dell’1% dell’osmolalità inducono una 
rapida secrezione di vasopressina. La capacità del si- 
stema di mantenere l’osmolalità dipende dall’intera- 
zione tra la pronta risposta della neuroipofisi, che se- 
cerne vasopressina, e quella del rene, che concentra le 
urine all'aumento di secrezione della vasopressina (cfr. 
Capitolo 59). 

La concentrazione basale di vasopressina è di 0,5-2 
pg/ml; l’emivita biologica è di circa 115 minuti. Per- 
tanto, il catabolismo è abbastanza rapido e permette di 
avere una risposta rapida sia all'aumento sia alla dimi- 
nuzione della concentrazione di vasopressina, con cor- 
rispondente riduzione o aumento del volume urinario. 
La concentrazione massima urinaria non può eccede- 
re 1.200 mOsm/kg, che rappresenta l’osmolalità mas- 
sima della midollare del rene. 

In presenza di ridotta secrezione di vasopressina 
(circa 1 pg/ml) il volume urinario può aumentare fino 
a 4-51al giorno; valori inferiori di vasopressina porta- 
no il volume escreto fino a 15-20 ] al giorno. La man- 
cata produzione o la ridotta azione dell’AVP (ADH) è 
responsabile di un quadro clinico noto come diabete 
insipido (cfr. Riquadro 59.2). 


Stimoli pressovolumetrici 

I barocettori sono situati a livello dell'arco aortico e 
del seno carotideo, mentre i recettori di volume a bassa 
pressione sono localizzati a livello degli atri e del siste- 
ma venoso polmonare. Le afferenze corrono lungo il 
nervo vago (X) e il nervo glossofaringeo (IX paio di ner- 
vi cranici), convergendo sull'area Al bulbopontina. La 
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distruzione dell’area A1 determina un’aumentata secre- 
zione di vasopressina. Pertanto, si ipotizza che gli stimo- 
li afferenti dalle aree baro- e volumosensibili inibiscano 
tonicamente la secrezione di vasopressina, che, vicever- 
sa, aumenta al diminuire della scarica inibente. L'effetto 
di vasocostrizione indotto dalla vasopressina per azione 
sui recettori V1 contribuisce al ripristino del volume 
plasmatico, anche se gli effetti sul rene prevalgono nella 
normalizzazione del volume. In generale, gli stimoli 
osmotici sembrano essere prevalenti su quelli baro- e 
volumocettivi nella regolazione della secrezione di vaso- 
pressina. Nelle condizioni di ipovolemia, tuttavia, si ha 
una stimolazione intensa della liberazione di vasopres- 
sina, che contribuisce al ripristino del volume ematico. 

Gli stimoli di pressione e di volume, che fanno libe- 
rare la vasopressina, attivano anche altri sistemi (per 
esempio sistema renina-angiotensina, scarica simpati- 
ca eccetera). Pertanto, l’effetto fisiologico omeostatico 
deriva dall’integrazione dei vari meccanismi deputati 
alla regolazione del volume ematico. 


Ossitocina: effetti biologici 
e meccanismo d’azione 


Gli effetti principali dell’ossitocina sono la stimola- 
zione della contrazione del miometrio uterino e del 
mioepitelio della ghiandola mammaria con l’eiezione 
del latte. Gli effetti dell’ossitocina variano nelle diverse 
specie animali; risultano ancora poco approfonditi nel- 
l’uomo, per le difficoltà di studio nelle donne incinte e 
nel corso del puerperio. 


CONTRAZIONE DEL MIOMETRIO UTERINO 
L'ossitocina è in grado di stimolare la contrazione 
del miometrio uterino nella fase del parto, che porta al- 
l'espulsione del feto. Le cellule muscolari dell’utero han- 
no la capacità di contrarsi; questa viene ridotta durante 
la gravidanza per effetto del progesterone. L’ormone, in- 
fatti, viene prodotto in grande quantità a livello del cor- 
po luteo gravidico nei primi tre mesi e, successivamen- 
te, dalla placenta durante il prosieguo della gravidanza. 
Alla fine della gestazione la riduzione del progeste- 
rone circolante produce un aumento della capacità 
contrattile del miometrio, che è favorito dall’alta con- 
centrazione ematica degli estrogeni. Al termine della 
gravidanza, inoltre, il miometrio uterino è più sensibi- 
le all’ossitocina (fino a duecento volte) e presenta un 
maggior numero di recettori per l'ormone. Non solo, 
aumentano anche le giunzioni strette (gap junction) 
tra le cellule del miometrio, che in tal modo permetto- 
no una maggiore capacità contrattile del miometrio. 
All’inizio del parto, la secrezione di ossitocina au- 
menta in maniera notevole e in modo ritmico, a mano 
a mano che il feto si impegna nel canale del parto (cer- 
vico-vaginale). La secrezione di ossitocina viene sti- 
molata attraverso il riflesso neurosecretorio di Fergus- 
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Figura 38.25 Regolazione della secrezione di ossitocina da parte delle afferenze provenienti dalla ghiandola mammaria e dal canale 


del parto. 


son. La stimolazione delle terminazioni nervose lungo 
il canale del parto determina una serie di impulsi che, 
attraverso le vie ascendenti, vanno all’ipotalamo e ai 
nuclei SON e PVN, i quali determinano la secrezione di 
ossitocina (Fig. 38.25). 


Studi su topi knock out per la sintesi di ossitocina hanno di- 
mostrato che il parto avviene in maniera fisiologica anche in as- 
senza di ossitocina, mentre risulta determinante la produzione di 


prostaglandine. Infatti, la deficienza di prostaglandina PGF,, por- 
ta a notevole rallentamento del parto, che risulta un evento com- 
plesso, dove molteplici sistemi ormonali interagiscono per l’inizio 
e il prosieguo dell'espulsione del feto e della placenta dall’utero. 


EIEZIONE DEL LATTE 

La lattazione è regolata da due ormoni ipofisari, 
PRL e ossitocina. La PRL è importante nella produzio- 
ne e secrezione del latte materno, mentre l’ossitocina 
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ha un ruolo primario nell’eiezione del latte dalla 
ghiandola mammaria. 

Il latte è prodotto dal sistema alveolare mammario, 
composto da cellule secernenti, circondate da cellule 
specializzate mioepiteliali. L’ossitocina ha recettori sul- 
le cellule ghiandolari, determinando la contrazione del- 
le cellule mioepiteliali. Inoltre, l’ossitocina agisce sulle 
cellule mioepiteliali dei dotti, favorendone l’accorcia- 
mento e la dilatazione e facilitando il passaggio del lat- 
te dai dotti verso il capezzolo mammario. 

La secrezione di ossitocina è stimolata dalla suzio- 
ne del capezzolo nella donna. Quando un poppante 
succhia dal capezzolo, vengono stimolati i recettori tat- 
tili e i meccanocettori del capezzolo, che inviano im- 
pulsi lungo i nervi spinali al midollo e all’ipotalamo. La 
stimolazione dei nuclei SON e PVN da parte dei neu- 
rotrasmettitori liberati determina la depolarizzazione 
dei neuroni magnocellulari, che liberano ossitocina in 
maniera ritmica, facilitando la spremitura degli alveo- 
li e dei dotti mammari: si ha in tal modo P’eiezione del 
latte. Studi condotti su topi transgenici hanno dimo- 
strato che la mancata secrezione di ossitocina impedi- 
sce l’eiezione del latte con conseguente disidratazione 
dei neonati, che non riescono a nutrirsi. 

Nella donna, la secrezione di ossitocina è stimolata 
anche da stimoli psicologici, come il pianto del lattan- 
te. Assume, però, grande importanza la stimolazione 
del capezzolo per la secrezione di PRL, ma soprattutto 
per la completa eiezione del latte sintetizzato. 

A livello ipotalamico i dendriti dei neuroni magno- 
cellulari secernono ossitocina, che agisce in maniera 
autocrina sugli stessi neuroni per ridurne la secrezio- 
ne. Gli estrogeni facilitano la liberazione di ossitocina 


+ L'ipofisi, ghiandola endocrina posta nella sella 
turcica, è formata da una parte anteriore (ade- 
noipofisi), che secerne GH, TSH, FSH, LH, 
ACTH, prolattina e BLPH, mentre la parte po- 
steriore (neuroipofisi) secerne la vasopressina 
(o ADH) e l’ossitocina. La porzione intermedia 
secerne gli ormoni stimolanti i melanociti: a- e 
B-MSH. 

+ L'adenoipofisi è connessa funzionalmente con 
l’ipotalamo tramite il sistema portale ipotalamo- 
ipofisario, che permette ai neuropeptidi di deri- 
vazione ipotalamica di esplicare l’attività di sti- 
molazione (RH o RF) o di inibire (IH o IF) la se- 
crezione della adenoipofisi. Anche la neuroipofi- 
si ha rapporti funzionali con l’ipotalamo; infatti, 
l’ossitocina e la vasopressina sono ormoni pro- 
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dai dendriti, mentre il progesterone ne aumenta la sin- 
tesi. Interessanti sono le reciproche influenze di PRL e 
ossitocina. La PRL ha recettori nel nucleo SON e sti- 
mola la liberazione di ossitocina, quando è sommini- 
strata per via sistemica. L’ossitocina, d’altra parte, vie- 
ne considerata come un fattore di stimolazione della 
secrezione della PRL, con un fenomeno di rafforza- 
mento degli effetti. 


EFFETTI COMPORTAMENTALI 

L'ossitocina determina anche effetti comportamen- 
tali. La somministrazione intraventricolare cerebrale 
di ossitocina determina un comportamento di tipo 
materno in alcune specie di animali, anche se vi sono 
molte differenze tra le varie specie. Gli effetti sul com- 
portamento sono riferiti prevalentemente all’attività 
dei neuroni parvicellulari, che proiettano in maniera 
diffusa nel sistema nervoso centrale. 


ALTRI EFFETTI 

Nei maschi gli effetti dell’ossitocina sono stati stu- 
diati nei roditori. È stato osservato che l'ormone deter- 
mina un fenomeno di erezione peniena, mentre in al- 
cune specie facilita l’emissione degli spermatozoi. 

L'ossitocina stimola la produzione di prostaglandi- 
ne in molte specie animali ed è sintetizzata in molti 
tessuti periferici. Sono molti gli effetti che può eserci- 
tare a livello del sistema nervoso centrale: partecipa al- 
la regolazione dei meccanismi della fame e della sa- 
zietà, della secrezione gastrica, della pressione arterio- 
sa, della temperatura e della frequenza cardiaca. Infi- 
ne, può stimolare la secrezione delle gonadotropine e 
interviene nella risposta allo stress. 


CONCETTI CHIAVE 


dotti dai nuclei magnocellulari dell’ipotalamo e 
tramite il fascio ipotalamoipofisario giungono 
alla ipofisi posteriore. 


+ L'adenoipofisi libera TSH (tireotropina) e stimo- 
la la tiroide a sintetizzare gli ormoni tiroidei 
(triiodotironina, T3, e tiroxina, T,), che presenta- 
no rispettivamente 3 e 4 atomi di iodio. La T3 e la 
T, vengono trasportati nel sangue in gran parte 
legate a specifiche proteine (TBG e transtiretina) 
e all’albumina; in parte minima sotto forma libe- 
ra, che rappresenta la frazione ormonale attiva. 
L’ormone attivo è la T3, mentre la T, è il precur- 
sore circolante. Gli effetti degli ormoni tiroidei 
sono rappresentati dall'attivazione del metaboli- 
smo cellulare, dall'aumento del consumo di ossi- 
geno, dall’incremento della termogenesi, dalla 
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maturazione e differenziazione dei tessuti e dal- 
la stimolazione dell’attività cardiaca. 


+ L'azione degli ormoni tiroidei si manifesta con 
l'attivazione di recettori intranucleari che deter- 
minano derepressione o repressione dei geni ber- 
saglio. La regolazione della secrezione tiroidea è 
affidata a meccanismi di feedback, che coinvol- 
gono gli ormoni tiroidei, l'ipofisi (TSH) e l’ipota- 
lamo (TRH, ormone stimolante la secrezione di 
tireotropina). 


L'ipofisi libera ’ACTH, ormone adrenocortico- 
tropo, e determina la stimolazione della cortica- 
le del surrene, che produce in prevalenza gli or- 
moni glicoattivi (cortisolo e corticosterone). Gli 
ormoni glicoattivi viaggiano nel sangue legati a 
proteine vettrici specifiche e non, come CBG e al- 
bumina. Gli effetti biologici dei glicocorticoidi si 
manifestano sul metabolismo glicidico (ipergli- 
cemia), protidico (proteolisi) e lipidico (lipolisi); 
si determina, inoltre, effetto permissivo sull’atti- 
vità di altri ormoni. 


+ Il meccanismo d’azione dei glicorticoidi è dovu- 
to all'attivazione di recettori intracitoplasmatici, 
che trasferiti a livello nucleare determinano le ri- 
sposte dei geni bersaglio, con aumento della sin- 
tesi di RNA messaggeri e conseguente incremen- 
to della sintesi di proteine specifiche. 


+ La secrezione dei glicocorticoidi è regolata a 
feedback dall’ACTH adenoipofisario, polipeptide 
di 39 aminoacidi, derivante dalla preproppiome- 
lanocortina, che a propria volta è stimolato dal 
CRH ipotalamico. La secrezione di ACTH e corti- 
solo presenta un andamento circadiano, con la 
maggiore secrezione nelle prime ore del giorno 
tra le 4 e le 10. 


+ La corteccia surrenalica (zona glomerulare) pro- 


duce gli ormoni mineraloattivi, come l’aldostero- 
ne e 11-desossicorticosterone. Questi ormoni de- 
terminano effetti a livello della parte terminale del 
tubulo contorto distale e sul dotto collettore, con 
incremento del riassorbimento di sodio e di acqua 
e maggiore secrezione di potassio e di idrogeno. 


+ L'aldosterone si lega a recettori intracitoplasma- 
tici, che determinano una risposta di geni bersa- 
glio, con sintesi di specifiche proteine, che danno 
origine agli effetti predetti. La secrezione di al- 
dosterone è regolata dal sistema renina-angio- 


tensina: l'aumento della secrezione di renina in- 
crementa la liberazione di aldosterone. 


L’adenoipofisi produce inoltre la prolattina, poli- 
peptide formato da 199 aminoacidi, prodotto 
dalle cellule acidofile, ormone essenziale per la 
lattazione post-partum. La prolattina agisce su re- 
cettori simili a quelli dell'ormone della crescita, 
determinando i suoi effetti biologici. La secrezio- 
ne della prolattina è regolata da un meccanismo 
di feedback tra ipofisi e ipotalamo. Infatti, la pro- 
lattina attiva l'enzima tirosina-idrossilasi-ipota- 
lamica, con incremento della sintesi di dopami- 
na, che tramite il circolo portale ipotalamoipofi- 
sario raggiunge l’adenoipofisi, inibendo la secre- 
zione di prolattina. Esistono a livello ipotalamico 
anche ormoni stimolanti la secrezione di prolatti- 
na. Nella regolazione della secrezione di prolatti- 
na nella donna interviene anche il riflesso neuro- 
secretorio, innescato dalla suzione del capezzolo. 


* La neuroipofisi contribuisce alla secrezione di 


due ormoni polipeptidici, formati da 9 aminoa- 
cidi: la vasopressina e l’ossitocina, sintetizzati 
nei nuclei sopraottico e paraventricolare dell’i- 
potalamo. La vasopressina (od ormone antidiu- 
retico, ADH) interviene nella regolazione del vo- 
lume dei liquidi corporei e nella regolazione del- 
la pressione arteriosa. Gli effetti, infatti, si mani- 
festano sul dotto collettore del nefrone, aumen- 
tandone la permeabilità all'acqua e conseguente 
eliminazione di urine ipertoniche; sulla compo- 
nente muscolare della parete arteriolare deter- 
mina contrazione e aumento delle resistenze pe- 
riferiche. La vasopressina si lega a specifici re- 
cettori presenti sulla membrana delle cellule re- 
nali, che facilitano l'inserzione di canali per l’ac- 
qua (acquaporine-2 e 4). La secrezione della va- 
sopressina è regolata da stimoli osmotici, che 
vengono registrati a livello degli osmocettori 
ipotalamici, e da stimoli barocettivi, registrati a 
livello dei versanti arteriosi e venosi del circolo 
(arco aortico e recettori a bassa pressione). 


L'ossitocina agisce a livello del miometrio uteri- 
no, determinando la contrazione delle fibrocel- 
lule uterine, che facilitano l'espulsione del feto al 
momento del parto. A livello del mioepitelio del- 
la ghiandola mammaria induce eiezione del lat- 
te. La secrezione della ossitocina è attivata dal ri- 
flesso neurosecretorio di Fergusson, con la sti- 
molazione delle terminazioni nervose lungo il 
canale del parto. 


49 








50 


Letture consigliate 


Ben-Jonathan N, Hnasko R. Dopamine as a prolactin (PRL) 
inhibitor, Endocr Rev 2001; 22: 724-63. 

Bianco AC, Salvatore D, Gereben B, et al. Biochemistry, cellular 
and molecular biology, and physiological roles of the io- 
dothyronine selenodeiodinases. Endocr Rev 2002; 23: 38-89. 

De Bosscher K, Vanden Berghe W, Haegeman G. The interplay 
between the glucocorticoid receptor and nuclear factor- 
kappaB or activator protein-1: molecular mechanisms for 
gene repression. Endocr Rev 2003; 24: 488-522. 

DeGroot LJ, Jameson L, eds. Endocrinology. 4th ed. Phila- 
delphia (PA): Saunders-Elsevier Sciences, 2001. 

Dohan 0, De la Vieja A, Paroder V et al. The sodium/iodide Sym- 
porter (NÎIS): characterization Endocr Rev 2003; 24: 48-77. 

Felig P, Frohman LA. Endocrinology and metabolism. New 
York (NY): McGraw-Hill Co., 2001. 


FISIOLOGIA MEDICA 1sBN 88-7051-283-5 


Ganong WE Review of medical physiology. 22'h ed. New York 
(NY): McGraw-Hill Co., 2005. 

Hennemann G, Docter R, Friesema EC et al. Plasma membra- 
ne transport of thyroid hormones and its role in thyroid 
hormone metabolism and bioavailability. Endocr Rev 
2001; 22: 451-76. 

Kimura T, Van Keymeulen A, Golstein J et al. Regulation of thy- 
roid cell proliferation by TSH and other factors: a critical 
evaluation of in vitro models. Endocr Rev 2001; 22: 631-56. 

Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, eds. Wil- 
liams textbook of endocrinology. 10th ed. Philadelphia 
(PA): Saunders-Elsevier Sciences, 2003. 

Pacak K, Palkovits M. Stressor specificity of central neuroen- 
docrine responses: implications for stress-related disor- 
ders. Endocr Rev 2001; 22: 502-48. 





39 


Regolazione endocrina 
della crescita e dello sviluppo 


La crescita e lo sviluppo dell'organismo è un mec- 
canismo complesso, che coinvolge molti fattori. In que- 
sto capitolo vengono descritti sommariamente i prin- 
cipali fattori ormonali che influenzano la crescita e lo 
sviluppo, con particolare riguardo all’ormone della 
crescita, che riveste un ruolo centrale insieme agli or- 
moni steroidei e all’insulina. Vengono illustrati i prin- 
cipali effetti dell’ormone della crescita, i meccanismi 
molecolari della sua azione e le anse di regolazione del- 
la sua secrezione. 


Regolazione della crescita 


La crescita dell'organismo è dovuta all’interazione 
di molti fattori, tra i quali svolgono un ruolo impor- 
tante quelli genetici, nutrizionali e ormonali. Essa, in- 
fatti, consiste nell’allungamento lineare e nello svilup- 
po dei diversi organi, con un aumento della grandezza 
dell'organismo. Per questo è necessaria un'efficace sin- 
tesi proteica, che permetta la formazione dell’osso e 
l'ingrandimento degli organi. 

I fattori nutrizionali hanno un ruolo fondamentale, 
perché un'alimentazione adeguata è il primo mezzo per 
lo sviluppo ponderale e lineare. Le proteine costituisco- 
no le sostanze plastiche che permettono la crescita dei 
diversi organi. La quota proteica deve essere significati- 
vamente rappresentata nella dieta per facilitare la cresci- 
ta, insieme a un adeguato apporto calorico. Nella dieta 
devono essere inoltre presenti le vitamine e i minerali. 


Crescita dell’uomo 


La crescita dell’uomo è caratterizzata da due perio- 
di di maggior sviluppo; il primo si determina durante 
la prima e la seconda infanzia, mentre il secondo è cor- 
relato alla pubertà nella sua fase finale, prima che la 
crescita si fermi (Fig. 39.1). 


La crescita durante l'infanzia è caratterizzata da 
episodi discontinui di sviluppo, la cui origine è tuttora 
incerta. Si osserva, infatti, che l'allungamento si alter- 
na con periodi di pausa, che possono raggiungere 60 e 
più giorni. 

La crescita puberale è dovuta alla secrezione degli 
ormoni sessuali, androgeni ed estrogeni, che favorisco- 
no l'allungamento delle ossa insieme al GH. La stimo- 
lazione ormonale facilita infatti la formazione della 
cartilagine di coniugazione a livello delle ossa lunghe, 
che rappresenta il modello sul quale si ha l’ossificazio- 
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Figura 39.1 Crescita dei diversi organi nel tempo, come percen- 
tuale della grandezza raggiunta al ventesimo anno. | dati rappresen- 
tano valori cumulativi tra maschi e femmine (modificata da WF. Ga- 
nong, 2005). 
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Figura 39.2 Importanza relativa degli ormoni tiroidei, dell'ormo- 
ne della crescita e degli androgeni ed estrogeni nelle varie fasi di 
crescita. 


ne successiva. La crescita si arresta quando sono esau- 
rite le potenzialità dello sviluppo delle cartilagini di 
coniugazione e le ossa lunghe risultano del tutto ossi- 
ficate. 


EFFETTI ORMONALI 

Gli ormoni che partecipano alla regolazione della 
crescita sono il GH, gli ormoni tiroidei e gli ormoni 
sessuali. 


Ormone della crescita 
e fattore di crescita insulino-simile I 

Il GH ha una concentrazione plasmatica più eleva- 
ta durante l'infanzia, rispetto alle altre età della vita. Il 
GH stimola le funzioni metaboliche dell'organismo, in 
particolare la sintesi proteica. Inoltre, stimola la for- 
mazione del fattore di crescita insulino simile (insulin- 
like growth factor I, IGF-I), che ha il suo picco di secre- 
zione e di attività intorno ai 14-17 anni (Fig. 39.2). 
IGF-I è un potente stimolatore della sintesi proteica e 
facilita la formazione della cartilagine di coniugazione. 


Ormoni tiroidei 

Gli ormoni tiroidei hanno un effetto permissivo su 
GH e IGF-I, stimolando in tal modo la sintesi proteica. 
Gli ormoni tiroidei, inoltre, facilitano la formazione dei 
nuclei di ossificazione delle ossa e la formazione dei 
denti e contribuiscono alla crescita lineare armonica 
delle varie parti dell'organismo. I soggetti affetti da na- 
nismo ipotiroideo sono disarmonici a differenza di 
quelli ipofisari. 


Androgeni 

La crescita puberale è favorita dalla secrezione de- 
gli androgeni, che hanno capacità di stimolare l’anabo- 
lismo proteico. Essi promuovono sia l'allungamento 
delle ossa lunghe sia l'ingrandimento dei diversi orga- 
ni. Gli androgeni e gli estrogeni interagiscono con GH 
e IGF-I, favorendo una maggiore sintesi proteica anche 
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per effetto dell’azione concomitante dell’insulina. Gli 
ormoni sessuali non sono però capaci di stimolare la 
protidosintesi senza l'intervento del GH. Questi, infat- 
ti, incrementano la crescita corporea, ma determinano 
anche la saldatura delle cartilagini epifisarie, che san- 
cisce la fine della crescita lineare. Sono soprattutto gli 
estrogeni che facilitano la saldatura delle ossa lunghe. 
Nei soggetti con pubertà precoce gli estrogeni deter- 
minano una precoce ossificazione della cartilagine con 
conseguente nanismo (Tab. 39.1). 


Insulina 

L’insulina svolge un ruolo importante nella regola- 
zione della crescita, come è dimostrato dall’osserva- 
zione che nei soggetti diabetici si ha un crescita ridot- 
ta. Negli animali da laboratorio resi diabetici, l’insuli- 
na stimola la crescita quando si è assicurato un ade- 
guato apporto dietetico. 


Steroidi surrenalici 

Gli steroidi surrenalici facilitano la crescita, ma 
somministrazioni farmacologiche di glicocorticoidi 
possono fermare lo sviluppo durante la pubertà. 


Ormone della crescita 


Le cellule ipofisarie che producono l’ormone della 
crescita (growth hormone, GH) sono localizzate nella 
parte laterale dell’ipofisi anteriore e costituiscono il 
35-45% di tutte le cellule ipofisarie. Hanno forma ovoi- 
dale e contengono granuli di secrezione di notevoli di- 
mensioni, potendo raggiungere fino a 700 um di dia- 
metro. La ghiandola ipofisaria contiene circa 15 mg di 
GH. 


Biosintesi e catabolismo 


Cinque geni, localizzati sul braccio lungo del cro- 
mosoma 17q 22-24, controllano la sintesi del GH. 


Il gene hGH-N è trascritto nelle cellule ipofisarie e codifica una 
proteina di 191 aminoacidi, dal peso molecolare di 22 kDa. Circa 
il 10% del GH costituisce una variante della molecola precedente, 
che manca dei residui 32-46 e ha un peso di 20 kDa. Gli altri geni 
Hcs, Hcs-b sono presenti nei trofoblasti della placenta. Il gene 
hGH-V è espresso a livello della placenta e fa formare la proteina 
ormonale di 22 kDa, presente nel sangue materno durante la gra- 
vidanza. 


La molecola di GH è costituita da 191 aminoacidi e 
presenta una struttura con quattro c.-eliche (Fig. 39.3). 
Nel plasma si trovano molteplici forme di GH. La mo- 
lecola di 22 kDa rappresenta la maggioranza (75%) 
dell’ormone prodotto dall’ipofisi. Una volta secreto in 
circolo, il GH si lega prevalentemente a due proteine 
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Tabella 39.1 Effetti dei diversi ormoni alla pubertà 





Effetti 





Ormone 
Maschio 


Femmina 





Ormone follicolo-stimolante 
(FSH) 


Stimola la gametogenesi 


Ormone luteinizzante 
(LH) epifisaria 


Estradiolo 
epifisaria 


Testosterone 


epifisaria 


Aumenta la velocità di ossificazione 


Aumenta la velocità dell’ossificazione 


Accelera la crescita lineare 
Aumenta la velocità dell’ossificazione 


Stimola lo sviluppo dei follicoli ovarici primari 
Attiva gli enzimi della granulosa ovarica 
per la produzione di estrogeni 


Stimola le cellule della teca ovarica 
a produrre androgeni e il corpo luteo 
a produrre progesterone 

Stimola l'ovulazione 


Stimola lo sviluppo della mammella; bassi 
livelli stimolano la crescita lineare; 
alti livelli facilitano l’ossificazione epifisaria 
Stimola il picco di ormone luteinizzante 
preovulatorio 
Stimola lo sviluppo di labbra, vagina, 
utero e dotti mammari 
Stimola la proliferazione dell’endometrio 
Aumenta la massa grassa del corpo 


Accelera la crescita lineare 
Stimola la crescita dei peli pubici e ascellari 


Stimola.lo sviluppo di pene, scroto, 
prostata e vescicole seminali 
Stimola la crescita dei peli pubici, 


facciali e ascellari 


Aumenta la grandezza della laringe 


e abbassa il tono della voce 


Stimola la secrezione sebacea 


Aumenta la libido 


Aumenta la massa muscolare 


Aumenta la massa degli eritrociti 


Progesterone 


Androgeni surrenalici 


plasmatiche vettrici, l'una di 20 kDa a bassa affinità di 
legame e l’altra di 60 kDa ad alta affinità. Quest'ultima 
proteina legante il GH (GHBP) corrisponde al dominio 
extracellulare del recettore epatico del GH e lega circa 
la metà dell'ormone GH di 22 kDa. 

Il catabolismo del GH avviene a livello epatico e re- 
nale, dove viene degradato con riduzione dei suoi ef- 
fetti. 


Effetti biologici 


Il GH esercita importanti effetti sulla crescita del- 
l'organismo e al tempo stesso ne regola il metaboli- 
smo. 

Gli effetti del GH possono essere distinti in effetti 
diretti e indiretti. Gli effetti diretti sono dovuti alla mo- 


Stimolano la crescita dei peli pubici 
Stimolano la crescita lineare 


Trasforma l'endometrio da proliferativo 
a secretivo 

Stimola lo sviluppo lobuloalveolare 
della mammella 


Stimolano la crescita dei peli pubici 
Stimolano la crescita lineare 


lecola di GH, mentre gli effetti indiretti sono mediati 
da IGF-I, che è prodotto dal fegato e da alcuni tessuti 
extraepatici, in particolare dalla cartilagine di accre- 
scimento (Fig. 39.4). 


IGF-I è costituito da 70 aminoacidi, che formano una catena li- 
neare, con molte analogie alla molecola di pro-insulina, dalla qua- 
le si differenzia per la presenza di un peptide D. IGF-1 si differen- 
zia da IGF-II, che è formato da 67 aminoacidi ed è prodotto du- 
rante la vita fetale per stimolare la crescita del feto. 


EFFETTI DIRETTI 

Gli effetti diretti del GH includono la crescita delle 
cartilagini di coniugazione, la proliferazione cellulare 
di tutti gli organi, la ritenzione di sodio e azoto, l’iper- 
glicemia e la lipolisi. 

GH e IGF-I sono entrambi potentissimi stimolato- 
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Figura 39.3 Struttura dell'ormone della crescita: 191 aminoacidi con due ponti disolfuro (aree rosse). 


ri della sintesi proteica, determinando lo sviluppo de- 
gli organi e la crescita lineare dell'organismo. La ri- 
tenzione di sodio e azoto si spiega proprio come ef- 
fetto conseguente alla stimolazione della sintesi pro- 
teica. 

D'altra parte, dal punto di vista del metabolismo 
glicidico e lipidico, il GH determina - al contrario del- 
l’insulina — iperglicemia e lipolisi, con aumento della 
concentrazione ematica degli acidi grassi, mentre IGF-I 
determina effetti metabolici opposti a quelli del GH, 
determinando ipoglicemia e lipogenesi, con aumento 
della deposizione degli acidi grassi sotto forma di tri- 
gliceridi nelle cellule adipose. 


Gli effetti diretti di GH a livello delle cartilagini si 
esercitano sulle cellule pre-condroblastiche, facilitan- 
done la proliferazione e la differenziazione in condro- 
blasti. Con la differenziazione, i precondroblasti pro- 
ducono IGF-I ed espongono il recettore di IGF-I; in 
questo modo, viene stimolata la maturazione dei con- 
drociti, che determinano un allungamento della carti- 
lagine di coniugazione, formando un modello cartila- 
gineo per il successivo processo di ossificazione (Fig. 
39.5). 

Gli effetti diretti sul metabolismo sono rappresen- 
tati da una stimolazione della liberazione epatica di 
glucosio, per stimolazione della glicogenolisi e per au- 
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Figura 39.4 Schema degli effetti diretti e indiretti, attraverso il fattore di crescita insulino-simile | (insulin-like growth factor I, IGF-1), dell’or- 
mone della crescita (growth hormone, GH). 
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Figura 39.5 Schema dell'attività dell'ormone della crescita (growth hormone, GH) e del fattore di crescita insulino-simile | (insulin-like growth 
factor |, 1GF-I) sulla cartilagine di accrescimento. GH stimola la moltiplicazione dei precondroblasti, che esprimono il recettore per IGF-I, che 
viene prodotto anche dalle cellule differenziate precondroblastiche e facilita la maturazione e la moltiplicazione cellulare. GH stimola la forma- 
zione della proteina trasportatrice dell’IGF-I, che forma un complesso con la subunità ALS; il complesso di 150 kDa viene scisso, dando IGF- 
| libero, che può agire sulle cellule bersaglio (modificata da PR. Larsen, 2003). 


mento della gluconeogenesi, che si avvale come sub- 
strato del glicerolo derivante dalla scissione dei trigli- 
ceridi a livello del tessuto adiposo. Infatti, il GH deter- 
mina lipolisi con susseguente aumento degli acidi 
grassi circolanti e di glicerolo. Gli acidi grassi sono B- 
ossidati con formazione di grandi quantità di acetil- 
coenzima A (acetil-CoA). L'aumento di acetil-CoA può 
bloccare il ciclo di Krebs e dare origine ad acido aceta- 
cetico, che è il primo dei corpi chetonici che può for- 
marsi. In eccesso di GH si ha, infatti, chetosi. Il glicero- 
lo a livello epatico viene trasformato in glucosio, che, 
liberato in circolo, va a elevare la glicemia. Partecipa a 
questo meccanismo anche l'aumento della resistenza 
all’insulina, che impedisce la captazione del glucosio a 
livello delle cellule muscolari e adipose. 


EFFETTI INDIRETTI 

Gli effetti indiretti del GH sono mediati da IGF-I, 
prodotto a livello epatico e a livello dei tessuti periferi- 
ci. IGF-I stimola la sintesi proteica, la proliferazione 
cellulare e la crescita degli organi. Coopera con il GH 
alla crescita lineare delle ossa, ove facilita la formazio- 
ne della cartilagine di coniugazione. 

Sul metabolismo, IGF-I esercita effetti opposti a 
quelli di GH, in quanto determina ipoglicemia e lipo- 
genesi. Gli effetti sono determinati dall’aumentata de- 
posizione di glucosio a livello epatico, per stimolazione 
della glicogenosintasi. 

Inoltre, a livello muscolare e adiposo, IGF-I deter- 
mina la captazione del glucosio e la deposizione degli 
acidi grassi sotto forma di trigliceridi. 
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Riquadro 39.1 





BASSA STATURA 


Si definisce bassa statura un'altezza che si colloca 
al di sotto di tre deviazioni standard rispetto alla me- 
dia e/o una crescita inferiore a 4 cm/anno. 


Le cause sono molteplici: genetiche, endocrine e 
non endocrine. Tra le cause endocrine la più fre- 
quente è il deficit di ormone della crescita, che ha 
una frequenza di 1 su 4.000 con una prevalenza per 
il sesso maschile. 


EFFETTI SUL METABOLISMO 

Gli effetti indiretti e diretti del GH sul metabolismo 
sono osservabili quando si utilizzano dosi farmacolo- 
giche di GH, somministrate in bolo. Compare prima 
l’effetto insulino-simile (effetto precoce), con ipoglice- 
mia e deposizione degli acidi grassi; a distanza (effetto 
tardivo) si ha iperglicemia e lipolisi con aumento degli 
acidi grassi circolanti. L'effetto di stimolazione della 
sintesi proteica permane durante tutte le fasi di osser- 
vazione. 

L'iperglicemia prodotta dal GH fa sì che esso sia an- 
noverato tra gli ormoni “contro-insulari” per le sue ca- 
pacità antinsuliniche. 

Il GH ha grande importanza nella risposta del- 
l'organismo al digiuno, in quanto favorisce l’utiliz- 
zazione degli acidi grassi, che vengono metaboliz- 
zati nel tessuto muscolare, mentre il glucosio può 
essere utilizzato dalle cellule miocardiche e cere- 
brali. 


Riquadro 39.2 
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Meccanismo d’azione 


Il GH agisce su un recettore che appartiene alla 
classe I della superfamiglia dei recettori delle citochi- 
ne-ematopoietina. Il recettore del GH è una proteina di 
70 kDa, contenente 620 aminoacidi, che costituisce un 
singolo dominio transmembranario. 

Il GH si lega a due recettori, determinandone la di- 
merizzazione, un processo importante per l’inizio del- 
la serie di reazioni intracellulari caratteristiche del GH. 
All’interno della cellula connessa al recettore del GH vi 
è una proteina, che ha attività tirosinchinasica, defini- 
ta JAK2. La dimerizzazione del recettore del GH deter- 
mina l’attivazione della JAK2, che porta alla fosforila- 
zione di molecole intracellulari di segnale. 

Le vie prevalenti che sono attivate dal meccanismo 
recettoriale sono due: 

- attivazione delle proteine STAT (signal transducer 
and activator of transcription, proteine di attivazio- 
ne della trascrizione). Si riconoscono tre proteine 
STAT (1,3 e 5) le quali, una volta fosforilate, si por- 
tano nel nucleo, dove stimolano e determinano l’e- 
spressione di specifici geni bersaglio. Le proteine 
STAT per poter determinare l'attivazione dei geni 
specifici devono dimerizzare; 

- stimolazione della via intracellulare che porta al- 
l'attivazione delle MAPK (mitogen-activated protein 
kinase, proteinchinasi attivata dai mitogeni). Anche 
questa via intracellulare può determinare una ri- 
sposta intranucleare di attivazione dei geni o una 
risposta metabolica intracellulare (Fig. 39.6). 
IGF-I viene trasportato nel plasma da una famiglia 

di proteine specifiche, le IGFBP, tra le quali la IGFBP 3 


NANISMO IPOFISARIO 


La mancanza dell'ormone della crescita (GH), che può 
essere congenita o ereditaria, è associata a una normale al- 
tezza alla nascita, ma a un ritardato sviluppo lineare dopo 
la nascita. La malattia si rende manifesta nel primo anno di 
vita, per accentuarsi tra primo e secondo anno. | pazienti 
con la sindrome classica hanno corta statura con conser- 
vati i rapporti tra arti e tronco (nanismo armonico), obesità 
con facies immatura, un timbro di voce alto e immaturo, 
ritardo nella maturazione dello scheletro. Il nanismo può 
accompagnarsi a deficienze degli altri ormoni ipofisari. La 
forma ereditaria di deficienza di GH è stata descritta in mol- 
te famiglie e può essere sia autosomica recessiva sia au- 
tosomica dominante o legata al cromosoma X. 

L'incidenza della deficienza di GH è di 1:4.000 nelle 
popolazioni europee. Molti pazienti con deficienza idio- 
patica del GH mancano dell'ormone ipotalamico stimo- 
lante la secrezione di GH (GHRH). In questi casi la 
somministrazione di GH può facilitare la crescita. 





Il nanismo di Laron è caratterizzato da alte concen- 
trazioni plasmatiche di GH e bassi livelli ematici di IGF- 
I. Quando si somministra GH esogeno, la concentrazio- 
ne di IGF-1 non aumenta e non vi è crescita lineare. Le 
cellule bersaglio del GH mancano del recettore per 
questo ormone. Questa condizione ha caratteristiche 
autosomiche recessive. 

In alcuni pazienti sono state descritte molecole di 
GH biologicamente inattive. La somministrazione di GH 
esogeno facilita la crescita e aumenta il livello ematico 
di IGF. 

Si può determinare una carenza di GH durante la 
prima o la seconda infanzia in rapporto a tumori ipo- 
talamico-ipofisari, come craniofaringiomi, gliomi o ger- 
minomi, o in seguito a irradiazione della regione ipo- 
talamo-ipofisaria. Queste condizioni possono influen- 
zare in maniera significativa la crescita dei soggetti af- 
fetti. 
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Figura 39.6 Schema dei meccanismi d'azione intracellulari dell'ormone della crescita (growth hormone, GH). Il legame dell'ormone con il re- 
cettore (GHR) determina attivazione della JAK2, chinasi della famiglia Janus, che a propria volta, fosforila le proteine STAT (signal transducer 
and activator of transcription, proteine trasduttrici di segnale e attivatrici della trascrizione), ovvero dà origine alla cascata intracellulare della 
proteinchinasi attivata dai mitogeni (mitogen-activated protein kinase, MAPK), ovvero attiva la proteinchinasi C (PKC) o la fosfatidil 3'chinasi. 
DAG: diacilglicerolo; ERK: chinasi regolata da segnale extracellulare; GLE: sequenza attivata dall’interferone y; GRB: proteina legante il recet- 
tore per il fattore di crescita; GLUT: trasportatore del glucosio; INS: insulina; IR, o. e B subunità del recettore dell’insulina; MEK: MAPK-ERK chi- 
nasi; PLC: fosfolipasi C; SIE: elemento sis-inducibile; SON: son of sevenless; SRE: elemento di risposta al siero; SRF: fattore di risposta sieri- 


co; TCF: fattore complesso ternario (modificata da LJ. DeGroot, 2001). 


è la più importante, dando conto del 95% del legame 
con l'ormone. 

IGF-I si lega a un recettore simile a quello dell’in- 
sulina, costituito da due subunità @ e due subunità f. 
Il legame di IGF-I con il recettore determina l’attiva- 
zione delle catene intracellulari del recettore, che fun- 
gono da enzimi tirosinchinasici. La fosforilazione dei 
substrati intracellulari attiva la cascata di reazioni in- 
tracellulari che porta agli effetti di IGF-I. 


Regolazione della secrezione 


La secrezione ipofisaria del GH è regolata attraver- 
so l’ansa lunga, rappresentata da IGF-I, prodotto a li- 
vello epatico e dagli altri tessuti periferici (Fig. 39.7). 

IGF-I agisce a livello ipofisario riducendo la secre- 
zione di GH e a livello ipotalamico determinando libe- 
razione della somatostatina, fattore inibente la libera- 
zione di GH a livello ipofisario. In tal modo, l'aumento 
di IGF-I determina una riduzione della secrezione di 
GH, con meccanismo di feedback negativo. 

A livello ipotalamico viene liberato anche l'ormone 


stimolante la secrezione di GH (growth hormone-relea- 
sing hormone, GHRH), che stimola la liberazione di GH 
a livello ipofisario. La riduzione dei livelli circolanti di 
IGF-I diminuisce la liberazione di somatostatina, mentre 
viene attivata la liberazione di GHRH con un aumento a 
livello ipofisario della sintesi e della secrezione di GH. 

Una seconda ansa di regolazione è data dall’effetto 
che il GH esercita a livello ipotalamico, dove attiva la li- 
berazione di somatostatina con inibizione della sua 
stessa secrezione a livello ipofisario. 

Un terzo livello di regolazione è dato dall'effetto che 
GHRH e somatostatina hanno sui neuroni che li produ- 
cono. Vi è, infine, da considerare che la regolazione della 
secrezione del GH viene influenzata da molteplici neu- 
rotrasmettitori che agiscono sui neuroni ipotalamici. 

D'altra parte, la secrezione del GH presenta un rit- 
mo circadiano, caratterizzato da un picco secretorio 
notturno, indipendente dall'inizio del sonno, ma facili- 
tato dal sonno a onde lente. Vi sono, poi, picchi emati- 
ci ritmici, con una frequenza di dieci al giorno nell’uo- 
mo e venti nella donna. 

Studi recenti hanno dimostrato che nella regolazio- 
ne della secrezione del GH intervengono anche altre 
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Figura 39.7 Regolazione della secrezione dell'ormone della crescita (GH). L'ansa lunga (GH e IGF-1), l’ansa corta (GH e GHRH-SRIF) e i 
meccanismi preipotalamici (Ach, acetilcolinergici; 5-HT, serotoninergici; galanina, galaninergici; DA, dopaminergici) sono integrati con le modu- 
lazioni, che vengono dallo stomaco (Gh-relina) e dal tessuto adiposo: leptina e AGL (acidi grassi liberi) (modificata da PR. Larsen et al., 2003). 


sostanze che sono state definite secretagoghi del GH. 
Tra di essi va ricordata la Gh-relina, peptide di 28 ami- 
noacidi, che si lega a specifici recettori inducendo la li- 
berazione di GHRH e di GH (Fig, 39.7). 


GHRH è costituito da 44 aminoacidi; esiste anche una mole- 
cola di GHRH formata da 40 aminoacidi. Entrambe le forme de- 
rivano da un precursore, definito prormone. 

Il recettore di GHRH fa parte della famiglia dei recettori legati 
a proteina G. L'attivazione del recettore da parte di GHRH deter- 


mina un aumento intracellulare di adenosin-monofosfato ciclico 
(cAMP). 

La somatostatina è costituita da 14 aminoacidi. Una seconda 
forma, di 28 aminoacidi, viene sintetizzata a livello del tratto ga- 
strointestinale e rappresenta un fattore di regolazione paracrina 
della secrezione delle insule pancreatiche. La somatostatina può 
agire su cinque differenti tipi di recettori che portano all’attiva- 
zione di differenti vie intracellulari. 


Molteplici fattori possono, inoltre, influire sulla se- 
crezione di GH. La maggiore secrezione di GH avviene 
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PiERRE MARIE E L’ACROMEGALIA 


Pierre Marie nacque a Parigi (Francia) il 9 settembre 
1853 e morì nella stessa città il 13 aprile 1940. Studiò 
dapprima legge, poi si dedicò agli studi di medicina che 
completò nel 1878, conseguendo il dottorato in medi- 
cina nel 1883, con una dissertazione sulla malattia di 
Basedow. 

Nel 1889 fu nominato professore aggregato di Me- 
dicina e nel 1897 direttore del Servizio di Neurologia 
del Hospice de Bicétre. Nel 1907 divenne professore di 
Anatomia patologica alla Facoltà di Medicina e nel 1919 
professore di Neurologia. 

In uno dei suoi lavori, egli descrisse per primo l'a- 
cromegalia. Il lavoro di Marie rappresentò un contribu- 
to fondamentale alla nascita dell'endocrinologia e allo 
studio della fisiologia dell'ipofisi. Le conclusioni del la- 
voro furono paradigmatiche: "Esiste una malattia, ca- 
ratterizzata da ipertrofia delle mani, dei piedi e della 
faccia, che proponiamo sia definita acromegalia.." e 
diedero origine a una lunga serie di studi sulle malat- 
tie ipofisarie. 

Il quadro clinico dell'acromegalia è secondario a in- 
cremento dei livelli plasmatici di GH e di IGF-I ed è ca- 
ratterizzato da modificazioni fisiche legate agli ormoni, 
da alterazioni metaboliche secondarie all'azione del GH 
sul metabolismo glucidico, lipidico e proteico e da sin- 
tomi locali legati all'espansione del tumore GH-secer- 
nente. 

Se l'ipersecrezione di GH si realizza prima della fu- 
sione delle epifisi, il paziente presenta alta statura (gi- 
gantismo ipofisario); se si realizza dopo, si ha invece 
crescita endocondrale e periostale dell'osso con ipero- 
stosi e deformazione dell'osso a livello del cranio (au- 
mento dei seni paranasali, delle arcate sopraciliari, del- 


durante il sonno e corrisponde al primo episodio di 
sonno a onde lente. È stato osservato che la ridotta se- 
crezione di GH con l’età corrisponde a una riduzione 
della durata del sonno a onde lente. 

l'esercizio fisico, lo stress, tra cui il trauma, lo 
shock ipovolemico e la sepsi aumentano i livelli di 
GH. Il digiuno prolungato e la malnutrizione croni- 
ca si accompagnano ad alti livelli di GH. L'ipoglice- 
mia determina un aumento della secrezione di GH, 
così come pasti ricchi di proteine e la somministra- 





Figura R39.3 Pierre Marie (1853-1940). 


la mandibola), del torace, che aumenta di dimensioni, 
e della colonna vertebrale con cifosi toracica. A livello 
delle estremità vi è aumento delle dimensioni delle ma- 
ni e dei piedi. Caratteristici sono l'ipertrofia muscolare e 
l'ispessimento della cute e delle corde vocali. Vi è au- 
mento del volume polmonare, iperplasia delle ghian- 
dole esocrine, ipertrofia renale, allungamento dell'inte- 
stino, cardiomegalia. 

Sul versante metabolico, il GH induce resistenza all'in- 
sulina, ridotta glicolisi, incremento della gliconeogenesi e 
della glicogenolisi e conseguente iperglicemia. Il GH fa- 
vorisce la lipolisi con aumento dell'idrolisi dei trigliceridi e 
degli acidi grassi liberi. Nei riguardi del metabolismo pro- 
teico la sintesi proteica è stimolata a livello muscolare ed 
epatico. Per l'incrementata secrezione di calcio a livello 
renale, vi è un'aumentata incidenza di calcolosi renale. 





zione endovenosa di aminoacidi come l’arginina e la 
leucina. 

L’obesità diminuisce la secrezione così come l’iper- 
glicemia, anche se nel diabete scarsamente controllato si 
osserva un aumento di GH. L'aumento degli acidi grassi 
liberi nel sangue riduce la liberazione di GH indotta dal- 
l'infusione endovenosa di arginina o di L-dopa. 

Apomorfina, L-dopa, clonidina, arginina vasopres- 
sina, endorfina ed encefaline aumentano la secrezione 
di GH. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ La crescita e lo sviluppo dell'organismo umano 
sono dovuti all'interazione di molteplici ormoni. 


+ L'ormone della crescita, che è tra i più importan- 
ti, è costituito da 191 aminoacidi ed è prodotto 
dalle cellule acidofile dell’adenoipofisi. 


+ L'ormone della crescita esplica i propri effetti in 
maniera diretta sulla cartilagine di coniugazione 
(crescita e proliferazione dei condrociti), deter- 
mina ritenzione di sodio e azoto per la protido- 
sintesi e induce iperglicemia e lipolisi. 


+ Gli effetti indiretti dell’ormone della crescita so- 
no determinati dal fattore di crescita insulino-si- 
mile I (IGF-I), sintetizzato in maniera prevalente 
nel fegato, che induce ipoglicemia e lipogenesi, 
mentre facilita la proliferazione della cartilagine 
e la sintesi proteica. 


+ L'azione dell’ormone della crescita è mediata dal- 
l'attivazione di un recettore di membrana, appar- 
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tenente alla classe I della famiglia dei recettori 
delle citochine-ematopoietina. Il legame ormo- 
ne-recettore induce la dimerizzazione del recet- 
tore e l'attivazione della proteina tirosinchinasi- 
ca JAK2 con successiva cascata di reazioni intra- 
cellulari. 


Il fattore di crescita insulino-simile I si lega a un 
recettore simile a quello dell’insulina e attiva una 
cascata di reazioni, che coinvolgono enzimi tiro- 
sinchinasici. 


+ La secrezione dell'ormone della crescita è rego- 
lata da un meccanismo di feedback negativo ad 
ansa lunga, che si determina tra l’ormone della 
crescita e il fattore di crescita insulino-simile I, 
prodotto dal fegato. Quest'ultimo stimola a livel- 
lo ipotalamico la liberazione di somatostatina, 
che inibisce la secrezione di ormone della cresci- 
ta e riduce la secrezione di somatoliberina, l’al- 
tro ormone ipotalamico che libera ormone della 
crescita. 
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Sangue e sistema cardiovascolare 
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Sangue ed emostasi 


Un'inevitabile conseguenza dell'aumento delle di- 
mensioni degli organismi e della specializzazione cel- 
lulare che si è prodotta durante l'evoluzione è la perdi- 
ta del contatto diretto sia tra le cellule sia fra queste e 
l’ambiente esterno. È nata quindi l'esigenza di un siste- 
ma interno di trasporto. 

In tutti gli organismi animali complessi, inclusa la 
specie umana, il ruolo di mezzo di trasporto interno è 
svolto principalmente dai tessuti specializzati che co- 
stituiscono il sistema cardiovascolare (cfr. Capitolo 41) 
e dal fluido in esso contenuto, cioé il sangue. Il fatto che 
una piccola emorragia sia un'esperienza comune fa sì 
che il sangue sia probabilmente l’unico tessuto interno 
che la maggior parte delle persone ha visto e può de- 
scrivere. 

In questo capitolo vengono trattate le caratteristi- 
che fondamentali del sangue. Inizialmente sono af- 
frontate le proprietà fisicochimiche di tutti gli elemen- 
ti ematici. In seguito sono prese in considerazione le 
molecole fondamentali necessarie alle funzioni del 
sangue e chiarite le tappe metaboliche necessarie alla 
loro sintesi e rimozione. Infine, sono descritti i mecca- 
nismi principali responsabili del controllo e della rego- 
lazione dell’emostasi. 


Sangue 





Il sangue è un tessuto connettivo specializzato co- 
stituito da una soluzione acquosa (plasma) nella quale 
sono contenuti gas, elettroliti, metaboliti, cataboliti, vi- 
tamine, proteine e diverse popolazioni cellulari (por- 
zione corpuscolata) (Fig. 40.1). 

Il plasma è costituito per il 90% da acqua: della ri- 
manente porzione, il 70% è costituito da proteine, il 
20% da molecole di piccole dimensioni, il 10% da elet- 
troliti. 

La porzione corpuscolata è costituita per il 99% 
da eritrociti (detti anche globuli rossi o emazie) e per 





Figura 40.1 


Il sangue è un tessuto connettivo specializzato costi- 
tuito da una soluzione acquosa (plasma) nella quale sono contenuti 
gas, elettroliti, metaboliti, cataboliti, vitamine, proteine e diverse po- 
polazioni cellulari (porzione corpuscolata). In rosso sono raffigurati i 
globuli rossi, in celeste le piastrine e in verde un linfocito (© 2004 
Dennis Kunkel Microscopy, Inc.). 


11% da leucociti (globuli bianchi) e trombociti (pia- 
strine). 

Si definisce ematocrito il volume percentuale della 
porzione corpuscolata del sangue rispetto al volume 
totale; nelle donne questo valore si attesta intorno al 
42% (37-47%), negli uomini intorno al 45% (42-52%) 
(Fig. 40.2) (Riquadro 40.1). 

Per siero s'intende invece il liquido che residua do- 
po la coagulazione. Il siero si può grossolanamente de- 
finire come plasma privo dei fattori della coagulazione. 


Funzioni del sangue 


Le funzioni del sangue si possono dividere in due 
gruppi: funzioni di trasporto e funzioni di regolazione 
dell’omeostasi corporea. 
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Volume degli eritrociti 
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Ematocrito di Wintrobe % = 


Figura 40.2 Ematocrito. In un campione di sangue reso incoagu- 
labile, centrifugato e sedimentato il rapporto tra il volume occupato 
da tutti gli eritrociti e il volume del campione stesso è detto emato- 
crito. Con la formula di Wintrobe il valore numerico del rapporto è 
moltiplicato per 100 per esprimere il rapporto in percentuale e le pro- 
vette che venivano utilizzate erano graduate in centimetri da 1 a 10; 
oggi si utilizzano capillari da ematocrito che sottoposti a centrifuga- 
zione sono misurati in modo computerizzato. 


Riquadro 40.1 





COME SI MISURA L’EMATOCRITO? 


L'ematocrito — siglato anche con PCV (packed cel 
ls volume), HCT 0 Ht (hematocrit) — viene misurato 
nel sangue venoso reso incoagulabile (per aggiunta 
di una soluzione di ossalato di calcio e ossalato di 
potassio in rapporto 3:2 e con concentrazione finale 
di 2 mg/ml di sangue) che viene centrifugato nella 
provetta ematocrito di Wintrobe a 1.500 giri per 30 
minuti. Dopo la centrifugazione del sangue, circa il 
4% del plasma rimane intrappolato tra gli eritrociti. 
Per ottenere l'ematocrito corretto, pertanto, il valore 
dell'ematocrito apparente deve essere moltiplicato 
per 0,96. 

Generalmente l'ematocrito è riferito al sangue 
estratto dalla vena cubitalis. Il valore così ottenuto 
può essere utile per stimare l'ematocrito medio del 
sangue complessivo, ma non rappresenta l'emato- 
crito dei vasi minori che costituiscono la microcirco- 
lazione. Nei capillari a parete sottile, infatti, l'emato- 
crito risulta più basso rispetto a quello dei vasi di ca- 
libro maggiore. 

Quando l'ematocrito è variato si ha: policitemia, 
se il volume della parte corpuscolata è aumentato ri- 
spetto a quello del plasma, o oligocitemia, nel caso 
contrario. 
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FUNZIONI DI TRASPORTO 
Le funzioni di trasporto svolte dal sangue si distin- 

guono in: 

— respiratoria: il trasporto di ossigeno dai polmoni ai 
tessuti periferici (operato principalmente dai glo- 
buli rossi) e di anidride carbonica dai tessuti peri- 
ferici ai polmoni (operato principalmente dal pla- 
sma); 

— nutritiva: i principî alimentari vengono assorbiti 
attraverso la mucosa intestinale, entrano in circolo 
e tramite il sangue sono trasportati nei siti d’im- 
magazzinamento e trasformazione; 

— depuratrice:i prodotti del catabolismo vengono ri- 
mossi dai tessuti e convogliati agli organi emuntori 
(reni, polmoni, intestino, cute); 

— endocrina: nel sangue vengono immessi gli ormoni 
elaborati dalle ghiandole endocrine, i quali eserci- 
tano la propria azione a distanza. 


FUNZIONI DI REGOLAZIONE 

DELL’OMEOSTASI CORPOREA 
Le funzioni di regolazione dell’omeostasi corporea 

consistono in: 

- regolazione dell'equilibrio acidobase: il sangue con- 
tiene sostanze tampone che mantengono in equili- 
brio il pH; 

- difesa: svolta dai globuli bianchi e da proteine del 
plasma (per esempio, y-globuline); 

- regolazione della temperatura: conserva l’omeosta- 
si termica in tutte le aree e i distretti del corpo gra- 
zie all'alto calore specifico e all’alta conduttività 
termica dell’acqua; 

— regolazione dell'equilibrio idrosalino: media l’as- 
sunzione e l'eliminazione di acqua e sali; 

- regolazione della pressione osmotica: grazie alla 
quantità e alla grandezza delle proteine contenute 
nel plasma; 

— regolazione della pressione arteriosa: grazie alle 
possibilità di modificazione del volume; 

— emostasi. 

Il sangue costituisce, con il liquido interstiziale e la 
linfa, l’ambiente interno in cui sono immerse le cellule 

(cfr. Capitolo 10). 


Caratteristiche del sangue 


VOLEMIA 

Il volume del sangue espresso in litri rappresenta 
circa il 7% (un dodicesimo) del peso totale, espresso in 
chilogrammi, della massa corporea priva di grassi di 
un individuo. Pertanto, un soggetto che pesa 70 kg avrà 
un volume ematico pari a circa 51. 

La misurazione del volume ematico avviene diret- 
tamente attraverso la marcatura degli eritrociti con ra- 
dioisotopi (5!Cr) oppure indirettamente mediante la 
determinazione del volume plasmatico con l’impiego 
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di albumina marcata (1311) (cfr. Capitolo 42) secondo 
la formula: 


volume plasmatico 





volume ematico = - 
l- ematocrito 

Un normale volume ematico è fondamentale per il 
mantenimento del sistema circolatorio, dato che la sua 
quantità determina la pressione nelle vene centrali e, 
di conseguenza, i volumi di riempimento e di espulsio- 
ne del cuore. 

Oltre a fini sperimentali e clinici, una valutazione 
attenta del volume ematico si rende necessaria in cor- 
so di emorragie e nel trattamento di condizioni di ipo- 
volemia (od oligoemia: la diminuzione del volume del 
sangue) o ipervolemia (o pletora: eccessivo volume del 
sangue). 


PESO SPECIFICO 

Il peso specifico di un liquido è il peso relativo ri- 
spetto a un analogo volume d’acqua pura (che ha, 
quindi, peso specifico di 1,000 gr/ml). Il peso specifico 
del sangue oscilla in un intervallo compreso tra 1,057 
e 1,062. 


VISCOSITÀ 

La viscosità è un indice della resistenza al flusso di 
un fluido: maggiore è la viscosità, maggiore è la resi- 
stenza di scorrimento del fluido. Considerando la vi- 
scosità dell’acqua pura (1,00 cps, a 20 °C), il sangue 
intero avrà valori compresi tra 3,50 e 5,50 (viscosità 
relativa all'acqua), mentre il plasma valori compresi 
tra 1,90 e 2,60. I valori medi nell'adulto sono di 4,50 
e 2,20 rispettivamente. Un aumento della porzione 


Riquadro 40.2 
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corpuscolata del sangue o delle proteine plasmatiche 
determina un incremento della viscosità, con effetti 
ipertensivi o di diminuzione significativa del flusso 
ematico. 


PRESSIONE OSMOTICA E ONCOTICA 

La pressione osmotica del sangue è di 5.016 mmHg, 
Essa è dovuta quasi esclusivamente a sali inorganici 
disciolti ed equivale a quella di una soluzione di cloru- 
ro di sodio (NaCl) allo 0,95%, che viene perciò detta 
soluzione isotonica. La concentrazione osmotica del 
sangue, a 37 °C, è di circa 300 mOsm/I1. Una soluzione 
con concentrazione osmotica di 1 mOsm/l esercita una 
pressione osmotica di 19,3 mmHg. La pressione osmo- 
tica del sangue, calcolata secondo quanto appena det- 
to, risulterebbe essere, quindi, di 5.780 mmHg. La dif- 
ferenza con il valore realmente misurato (5.016 mmHg) 
è dovuta al fatto che, nel sangue, molti ioni si attraggo- 
no tra loro e non sono liberi di esprimere il proprio po- 
tenziale osmotico. 

Della pressione osmotica totale del sangue solo 25 
mmHg (1/200) sono dovuti al suo contenuto proteico: le 
proteine plasmatiche sono quindi responsabili di quella 
parte di pressione osmotica che viene definita pressione 
oncotica 0 colloidosmotica. Pur essendo poco rilevante 
in termini numerici, la pressione oncotica è importante, 
poiché le proteine di norma non escono dal letto vasco- 
lare e rappresentano la forza più rilevante che determi- 
na il riassorbimento di liquido all’interno del vaso. 


PH 
Il pH del sangue è regolato entro un intervallo mol- 
to ristretto: tra 7,35 e 7,40. Esso dipende da numerose 


STRISCIO DI SANGUE 


Per effettuare uno striscio di sangue è necessario de- 
positare una goccia di sangue vicino all'estremità destra 
di un vetrino portaoggetti. Come mostrato nella figura, 
un secondo vetrino è avvicinato alla goccia finché essa 
aderisce e si dispone per capillarità lungo tutto lo spi- 
golo. L'angolo fra i due vetrini deve essere di 30-40°. Il 
vetrino inclinato viene guindi mosso verso sinistra, con 
un movimento costante e rapido, in modo da realizza- 
re lo striscio. Lo striscio dovrebbe coprire circa la metà 
del vetrino. È importante che la quantità di sangue non 
sia eccessiva, altrimenti i globuli rossi possono nascon- 
dere i leucociti. Se si riesce a realizzare una graduale 
transizione nello spessore dello striscio, si può ottenere 
una zona con una soddisfacente distribuzione delle cel- 
lule. Una goccia di sangue può essere utilizzata per nu- 
merosi strisci; infatti, per realizzare uno striscio è suffi- 
ciente lasciare sul vetrino una macchia di sangue di cir- 
ca 3 mm di diametro. 








-/ Goccia di 
i sangue 


Avvicinamento 


/ s\ 
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Sieroglobuline 
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B-Ba c 
B K | D | E LI 
Frazione Risultati Intervallo Figura 40.3 a, Tracciato elettroforetico eseguito tramite migrazione di proteine in campo 


% 


di riferimento (9/1) 


Albumina 60,7 55,0-68,0 
U 03,7 01,5-05,0 
o 08,7 06,0-12,0 
p 10,9 07,0-14,0 
Y 16,0 11,0-21,0 
Proteine totali — 63-82 


elettrico su supporto solido (acetato di cellulosa). E possibile individuare almeno cinque 
aree di base: area albumina, area o4-globuline, area a2-globuline, area B-Bo-globuline e 
area y-globuline. In questo caso si tratta di normale tracciato elettroforetico in cui le protei- 
ne hanno migrato regolarmente senza anomale distribuzioni. Il grafico con le curve di di- 
stribuzione deriva dalla lettura al densitometro delle frazioni colorate con rosso ponceau. b, 
Tracciato elettroforetico su acetato di cellulosa che rileva la presenza di un importante ad- 
densamento in regione y, compatibile con la presenza di una componente monoclonale per 
produzione afinalistica e non controllata di un clone di plasmacellule secernenti un'unica fa- 
miglia di immunoglobuline. c, Tracciato elettroforetico che evidenzia una netta riduzione del- 
le proteine migrate in regione y: in questo caso si parla di ipo-y-globulinemia legata alla di- 


minuita produzione o al consumo di immunoglobuline (pgc B. Milanesi, M. Tani). 


variabili: gli acidi e le basi fisse, le proteine e la quan- 
tità di anidride carbonica (CO;) in forma libera o com- 
binata. Il pH è perciò inferiore nel sangue venoso, più 
ricco di CO, rispetto a quello arterioso, con variazioni 
minime (quelle tollerabili sono di circa + 0,4 gradi di 
pH) grazie a meccanismi regolatori molto efficienti 
(cfr. Capitolo 61). 


Componenti del sangue 


PLASMA 

Il plasma è la porzione liquida del sangue. Si ottie- 
ne dopo aver aggiunto un anticoagulante (per esem- 
pio: acido etilendiaminotetracetico — EDTA -, citrato, 
eparina) alla provetta contenente il sangue e averlo fat- 
to sedimentare o centrifugare. 

Il peso specifico del plasma è 1.030-1.033 e quello 
del siero 1.028-1.032. Esso è composto da acqua (circa 
il 92%), proteine (6-8%), elettroliti (0,8%), lipidi 
(0,6%), glicidi (0,1%), altro (azoto non proteico, vita- 
mine, aminoacidi eccetera) (0,1%). 


PROTEINE 
Nel plasma si trovano circa 6-8 g di proteine per de- 

cilitro. Queste sono rappresentate principalmente dal- 

lalbumina, dalle globuline e dal fibrinogeno. 

Le funzioni delle proteine nel plasma si possono 
classificare in aspecifiche e specifiche. 

Le funzioni aspecifiche consistono in: 

— mantenimento della pressione colloidosmotica. 
Non potendo attraversare la membrana dei capilla- 
ri, hanno un effetto osmotico che tende a richiama- 
re acqua dall’interstizio; 

- azione tampone nella regolazione del pH; 


- contributo alla viscosità del sangue: le proteine fan- 
no parte, quindi, del sistema resistenze periferiche- 
pressione arteriosa; 

— funzione di substrato metabolico: le proteine circo- 
lanti fanno parte del pool di aminoacidi utili alla 
sintesi proteica e alla produzione d’energia. 

Le funzioni specifiche sono: 

- ruolo fondamentale nella coagulazione; 

— trasporto di ossigeno, CO., lipidi, metalli e farmaci; 

— partecipazione ai meccanismi di difesa (per esem- 
pio, y-globuline); 

- funzione ormonale. 

Le proteine circolanti hanno un carattere anfotero, 
assumendo carattere di acidi in ambiente basico e di 
basi in ambiente acido. Il punto isoelettrico di tutte le 
proteine del plasma è compreso tra 4 e 6. Pertanto, al 
pH fisiologico (7,35-7,4) funzionano da acidi deboli 
assumendo proprietà elettriche di anioni. L’elettrofore- 
si, che è un metodo per separare le proteine plasmati- 
che, sfrutta proprio questa qualità elettrica. In effetti, 
l’elettroforesi proteica si basa sul principio che le pro- 
teine in ambiente alcalino sono cariche negativamente 
e, se immesse in un campo elettrico, tendono a migra- 
re verso il polo positivo (anodo). La mobilità elettrofo- 
retica (espressa in cm/s con campo elettrico pari a 1 
V/cm) dipende dalla somma delle cariche di superficie 
della proteina e dalla forma e grandezza della moleco- 
la proteica. Normalmente l’elettroforesi proteica viene 
effettuata a pH 8,6, dando così luogo a una migrazione 
anodica di tutte le proteine. I componenti proteici de- 
terminano una migrazione a bande, le quali corrispon- 
dono all’albumina e alle quattro frazioni delle globuli- 
ne (divise nelle frazioni 01), 04, B € Y) (Fig. 40.3). 

L’albumina èla proteina maggiormente rappresentata 
nel plasma (5-6 g/dl) con un peso molecolare di 69 kDa. 


40. Sangue ed emostasi 


67 








Tabella 40.1 Alcune proteine del plasma distinte nelle varie frazioni proteiche e loro funzioni 
Frazione Proteine Funzione 
Albumina Albumina Trasporta numerose sostanze 


Determina la pressione oncotica 
Agisce come tampone 


oy-globuline o-antitripsina 


Inattiva la tripsina e altri enzimi proteolitici 


Limita il danno dell’infiammazione 


Orosomucoidi 


Influenza la risposta immunitaria 


Lega sostanze acide come la lidocaina 


Lipoproteine ad alta densità (HDL) 
cip-globuline c-macroglobulina 


Trasporta il colesterolo (“colesterolo buono”) 
Si lega a vari enzimi prevenendo un danno ai tessuti 


Aptoglobina Lega l’emoglobina 
Ceruloplasmina Trasporta il rame 
B-globuline Transferrina Trasporta il ferro 
Lipoproteine a bassa densità (LDL) Trasporta il colesterolo ai tessuti 
C3 Interviene nella regolazione della risposta infiammatoria 
IgA Immunoglobuline presenti nelle secrezioni 
Fibrinogeno Fattore della coagulazione 


y-globuline —lgG 


Gruppo di immunoglobuline responsabili dell’immunità a lungo termine 


IgM Protagonista della risposta immunitaria umorale precoce 


Proteina C reattiva 


Media la risposta infiammatoria 





Numerose sono le funzioni svolte dall’albumina: azione 
tampone, veicolo plasmatico di numerose sostanze non 
idrosolubili (ioni, ormoni, prodotti del catabolismo), 
mantenimento della pressione oncotica del sangue (Fig. 
40.4). 

L’oy-antitripsina migra con la frazione a, delle glo- 
buline; con la frazione o, migra invece l'aptoglobina. 
Cona frazione f (B; e B3) migrano numerose lipopro- 
teine, la transferrina, alcuni fattori della coagulazione, 
l’eritropoietina e la renina. Con la frazione y migrano le 
diverse classi di immunoglobuline (IgG, IgE eccetera) 
(Tab. 40.1 e Fig. 40.5). 

Albumina, fibrinogeno e fattori della coagulazione 


©) =*— Prealbumina 


a =<— Albumina 


o4-glicoproteina acida —» >, o-antitripsina eterozigosi 
Aptoglobina fenotipo 111 — 
Aptoglobina fenotipo 2:1 —> *— 0p-macroglobulina 
Aptoglobina fenotipo 2:2 — 

| _—— Fibronectina 


IgA > EE <— Ttansferrina 
|__—«— Complemento frazione terza 
— Fibrinogeno o FDP 
IgM > 
IgG > 


Figura 40.4 Componenti proteiche maggiori individuabili nel siero 
e loro posizione di migrazione su tracciato elettroforetico (supporto 
gel di agarosio). In rosso sono indicate le frazioni maggiormente rap- 
presentate. FDP, fibrinogen/fibrin degradation product (pgc B. Mila- 
nesi, M. Tani). 


sono prodotti nel fegato. Globuline specifiche, come 
quelle immunitarie, hanno origine invece dal sistema 
reticoloendoteliale e dalle plasmacellule. Le y-globuli- 
ne aumentano in genere quando si manifesta una di- 
minuzione di albumina e fibrinogeno (aumento relati- 
vo-assoluto). Dopo un'emorragia le proteine circolanti 
si rigenerano con una dinamica diversa: prima il fibri- 
nogeno, poi le globuline e, per ultima, l’albumina. 


Enzimi 

Sono una quota modesta nell’ambito dei valori fi- 
siologici. Di interesse sono gli enzimi della coagulazio- 
ne e alcune esterasi, tra cui la colinesterasi. 


® *— Prealbumina 


ce =— Albumina 


=<— o-lipoproteine 
> ay-antitripsina eterozigosi 


Antichimotripsina <— Interalfatripsina eterozigosi 


Gc globuline — . 
è *<— 0p-macroglobulina 
Ceruloplasmina — _ Aptoglobina 
<— Globulina fredda insolubile 
; =— fp-lipoproteina 
Emopessina > ce <— Transferrina 
Complesso =<— Complemento frazione terza 


frazione quarta 
=— Fibrinogeno o FDP 


<— CM 


© 


Figura 40.5 Componenti proteiche minori individuabili nel siero e 
loro posizione di migrazione su tracciato elettroforetico (supporto 
gel di agarosio). In rosso sono indicate le frazioni maggiormente 
rappresentate. CM, componente monoclonale (pgc B. Milanesi, M. 
Tani). 


IgA > 


IgM > 


IgG > 


<— CM post y 











68 


Tabella 40.2 Alcune patologie ed enzimi del plasma che 
le caratterizzano 





Patologia Enzima 


Infarto del miocardio Creatin fosfochinasi 
Transaminasi glutammico piruvica 
Transaminasi glutammico ossalacetica 


Affezioni epatiche —Transaminasi glutammico piruvica 
Transaminasi glutammico ossalacetica 
Lattato deidrogenasi 


Alterazioni ossee Fosfatasi alcalina 
Tumori della prostata Fosfatasi acida 
Lesioni del pancreas Amilasi 





La presenza di vari enzimi può essere spia di diver- 
se affezioni patologiche (Tab. 40.2). 


Elettroliti 

Il sodio (300 mg/dl corrispondente a 136-145 
mEg/1) è elemento più importante delle basi che si 
trovano al di fuori delle cellule; è combinato con il clo- 
ro e il bicarbonato; è importante negli equilibri idrosa- 
lino e acidobase, oltre a essere il principale responsa- 
bile dell’insorgenza del potenziale d’azione nelle cellu- 
le nervose e muscolari; il suo metabolismo è regolato 
dagli ormoni mineralcorticoidi e, in particolare, dal- 
l’aldosterone. 

Nel plasma la quantità di potassio è pari a 20 mg/dl, 
corrispondente a 3,5-5 mEg/l, mentre il sangue intero 
ne contiene una quantità circa dieci volte superiore; la 
sua presenza a livello intracellulare ha significato nel 
mantenimento della pressione oncotica e dell’equili- 
brio idroelettrolitico e nella genesi del potenziale di ri- 
poso della membrana cellulare; è anch'esso regolato 
dagli ormoni mineralcorticoidi, ma in senso opposto 
al sodio; un suo eccesso determina bradicardia, dimi- 
nuzione dell’inotropismo e arresto cardiaco. 

Il cloro (365 mg/dl corrispondente a 98-106 mEg/l1) 
interviene nell’equilibrio idrosalino, in quello acidoba- 
se e nella regolazione della pressione oncotica; impor- 
tante è il suo scambio attraverso la parete degli eritro- 
citi durante la respirazione; diminuisce nella diarrea, 


Tabella 40.3 Lipidi contenuti nel plasma e rispettive 





quantità 
pas Quantità 
Lipidi (mg/dl) 
Trigliceridi 40-170 
Fosfolipidi 130-280 
Colesterolo 140-200 
Acidi grassi liberi 5-15 


(non-esterified fatty acid, NEFA) 
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nella sudorazione e nel vomito protratto; aumenta per 
effetto della corticotropina e del cortisone. 

Il calcio [9-10 mg/dl corrispondente a 4,3-5,3 
mEgq/l, di cui il 50% circa ionizzato (libero)] ha un ruo- 
lo fondamentale nel processo della coagulazione e nel 
mantenimento della giusta eccitabilità del muscolo e 
del nervo; proviene dall’alimentazione e il fabbisogno 
giornaliero è di 400 mg, ma nella gravidanza e nell’al- 
lattamento sale fino a 1-1,2 g; il suo metabolismo è re- 
golato dagli ormoni: calcitonina, paratormone e calci- 
ferolo. 

Nell’adulto la quantità di fosfati inorganici contenu- 
ti nel plasma è di 3-4,5 mg/dl; il metabolismo del fo- 
sforo è legato a quello del calcio e il rapporto corretto è 
di l:l. 

Nel plasma è contenuta infine una quantità di bi- 
carbonato pari a 20-24 mEg/l (cfr. Capitolo 61). 


Lipidi 

Il plasma contiene, in media, una quota di 589 
mg/dl di lipidi (Tab. 40.3). 

Il colesterolo si trova nel plasma per il 30% libero e 
per il 70% esterificato. La sua quota tende ad aumen- 
tare con l’età in dipendenza dai processi di sintesi epa- 
tica, piuttosto che da fattori nutrizionali. La nutrizione 
è in grado, però, di far abbassare il tasso ematico di co- 
lesterolo sostituendo parte degli acidi grassi saturi dei 
cibi (palmitico, miristico, laurico) con acidi monoinsa- 
turi o polinsaturi (linoleico, linolenico, arachidonico). 

Colesterolo, trigliceridi e fosfolipidi sono normal- 
mente legati a particolari proteine (apoproteine o apo- 
lipoproteine) a formare molecole complesse (lipopro- 
teine); in base alla loro densità si possono distinguere 
chilomicroni e lipoproteine a densità bassissima (very 
low density lipoprotein, VLDL), bassa (low density lipo- 
protein, LDL), intermedia (intermediate density lipo- 
protein, IDL), alta (high density lipoprotein, HDL) e al- 
tissima (very high density lipoprotein, VHDL). 

Dal punto di vista della migrazione elettroforetica, 
i chilomicroni restano all'origine, le VLDL e le IDL mi- 
grano come le proteine pre-f}, le LDL come le B, le HDL 
come le a. e gli acidi grassi liberi (non-esterified fatty 
acid, NEFA) come l’albumina. 

I chilomicroni sono grosse particelle sferiche, costi- 
tuite per la quasi totalità da trigliceridi (sono respon- 
sabili del colore lattescente del sangue dopo un pasto a 
base di grassi); sono sintetizzati dalla mucosa intesti- 
nale e servono per il trasporto di trigliceridi alimenta- 
ri dall’intestino ai tessuti. 

Le VLDL sono di sintesi epatica e, in parte, intesti- 
nale. 

Le LDL sono altamente ricche in colesterolo, hanno 
una funzione di trasporto periferico del colesterolo e 
hanno un alto rischio aterogeno. 

Le HDL hanno un compito di immagazzinamento 
di colesterolo sottraendolo al plasma (per questo han- 
no un'attività antiaterogena). 
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Glicidi 

Nell’individuo sano la quantità di glucosio nel 
sangue (glicemia) è, a digiuno, di 80-110 mg/dl. Il do- 
saggio del glucosio ematico, sia a digiuno sia dopo ca- 
rico di glucosio (di norma si fanno ingerire al pazien- 
te 70 g di glucosio), è un importante elemento dia- 
gnostico per il diabete, patologia che oggi interessa fi- 
no al 5% della popolazione nei Paesi industrializzati 
(Tab. 40.4). 


Azoto 

Ammonta a circa 10-25 mg/dl ed è l'azoto non pro- 
teico presente in sostanze quali urea, acido urico, crea- 
tinina, ammoniaca e aminoacidi. È suscettibile di mo- 
dificazioni con una dieta a base di carne. Aumenta nel- 
le affezioni renali. 


GLOBULI ROSSI 

Sono cellule prive di nucleo e altri elementi citopla- 
smatici (mitocondri, ribosomi) con una caratteristica 
struttura a lente biconcava (Tab. 40.5). 

Nella donna sono circa 4.800.000/mmì, nell’uo- 
mo 5.500.000/mm? e misurano 7 um di diametro, di- 
mensione analoga a quella dei più piccoli capillari 
del microcircolo, nel passare attraverso i quali gli eri- 
trociti si impilano e si deformano. Il loro volume me- 
dio è di circa 80-100 um3 (mean corpuscular volume, 
MCV). 

L'assenza di nucleo non permette sintesi proteica 
ex novo. Dopo circa centoventi giorni il globulo rosso 
va incontro a demolizione da parte del sistema retico- 
lo-endoteliale prevalentemente splancnico. 

La mancanza di mitocondri rende i globuli rossi 
incapaci di glicolisi aerobia e decisamente poco ef- 
ficienti nella produzione energetica. Il metabolismo 
anaerobio (in cui è coinvolta la via dei pentosi fo- 
sfati, Riquadro 40.3) li rende però adeguati alla fun- 
zione di trasporto dell'ossigeno che essi trasferisco- 
no senza consumare (cfr. $ Metabolismo eritrocita- 
rio). 

Il citoplasma del globulo rosso contiene inoltre 
l'enzima anidrasi carbonica (carbonic anydrase, CA), 
che determina la rapida conversione di CO, e acqua 
(H30) in acido carbonico (H)C0;) e la seguente disso- 
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Tabella 40.4 Valori glicemici per la diagnosi di diabete e 
altre condizioni di iperglicemia 


Sangue venoso 


(mg/dI) 

Diabete mellito 
A digiuno > 126 
Due ore dopo carico di glucosio > 200 
Ridotta tolleranza glicidica 
(impaired glucose tolerance, IGT) 
A digiuno ” 126 
Due ore dopo carico di glucosio > 140 
Alterata glicemia a digiuno 
(impaired fasting glucose, IFG) 
A digiuno Da 110 a 126 
Due ore dopo carico di glucosio 

(quando effettuato) < 140 


ciazione di questo in ione idrogeno (H+) e ione bicar- 
bonato (HC0:) secondo la reazione: 


CA 
CO, + H,0 (e) H,C0; S&S Ht + HCO; 


Questo enzima ha una capacità catalitica estrema- 
mente spiccata (fino a 10° reazioni al secondo) e la sua 
attività è pH-dipendente. 


Resistenza globulare 

Per resistenza globulare s'intende la capacità intrin- 
seca dei globuli rossi di resistere all’emolisi in soluzio- 
ni ipotoniche. Se gli eritrociti vengono posti in soluzio- 
ni ipotoniche, essi tendono ad arricchirsi d’acqua e a 
rigonfiarsi. Dopo un valore soglia - che dipende dalla 
resistenza globulare di ogni eritrocito - la membrana 
va incontro a rottura con fuoriuscita di emoglobina in 
soluzione. Tale fenomeno di emolisi osmotica dà origi- 
ne a figure cellulari peculiari rilevabili al microscopio 
ottico, i ghost (fantasmi). 

Essendo gli eritrociti privi di nucleo, essi non pos- 
sono provvedere alle elementari funzioni di “restauro” 
cellulare, pertanto invecchiano senza mai rinnovare le 
proprie strutture, fino a essere rimossi dal circolo do- 


Tabella 40.5 Dimensioni, caratteristiche morfologiche e vita media degli eritrociti 


Tipo cellulare Dimensioni 


Eritrocito 


7 um di diametro 

2 um di spessore 

125-130 um? di superficie 
(650 um? in 1 pm3 di sangue 
e 3.000 m2 nei 5 | di sangue 
dell'organismo) 





Morfologia Vita media 
(99) 
Forma a disco biconcavo, che favorisce 105-120 


una più rapida diffusione dei gas, dato 
il maggiore rapporto superficie/volume, 
rispetto a una forma sferica 

Privo di nucleo 
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DEFICIT ENZIMATICI DEL METABOLISMO ERITROCITARIO: IL FAVISMO 


La via dei pentosi fosfati è particolarmente attiva nel- 
la produzione del potere riducente (nicotinamide ade- 
nindinucleotide fosfato, NADPH) dei globuli rossi del 
sangue dei vertebrati. L'importanza di questo fatto risul- 
ta evidente dallo studio di una malattia genetica umana 
piuttosto diffusa, il favismo. Si tratta di un difetto conge- 
nito dell'enzima glucosio-6-fosfato deidrogenasi (GEPD) 
normalmente presente nei globuli rossi e fondamenta- 
le per i processi energetici. La carenza dell'enzima pro- 
voca un'emolisi acuta con ittero. 

| sintomi della malattia si manifestano, nella maggio- 
ranza delle persone affette, solo in seguito all'esposi- 
zione a fattori scatenanti quali certi farmaci ad azione 
ossidante (per esempio acido acetilsalicilico, antimalari- 
ci, sulfamidici), l'ingestione di fave (da cui il nome favi- 
smo) o piselli, ma anche il digiuno, oppure la presenza 
di fatti infettivi. Durante la seconda guerra mondiale, per 
esempio, il farmaco antimalarico primachina veniva 
ampiamente usato nelle forze armate. Una parte signi- 
ficativa dei militari in servizio (che vennero più tardi ri- 
conosciuti carenti di GEPD) sviluppò una grave anemia 
emolitica come risultato del trattamento con questo far- 
maco. 


po circa centoventi giorni. Nel sangue circolante si tro- 
verà, quindi, una popolazione di globuli rossi a diversi 
stadi di invecchiamento, con una diversa resistenza 
globulare. A valori osmotici di una soluzione di NaCl a 
concentrazioni di 0,48% (una soluzione isotonica è al- 
lo 0,95%), gli eritrociti più labili e vecchi tendono ad 
andare incontro a emolisi (resistenza minima). A valo- 
ri di concentrazione di 0,30% tutti gli eritrociti prele- 
vati da sangue normale vanno irrimediabilmente in- 
contro a emolisi (resistenza massima). 

Esistono condizioni patologiche in cui la scarsa re- 
sistenza di membrana anche a valori osmotici fisiologi- 
ci dà origine a particolari figure sferiche, gli sferociti. 
Inoltre, alcune sostanze tossiche estrinsecano la pro- 
pria azione riducendo la resistenza di membrana e 
agendo direttamente sui lipidi costitutivi della mem- 
brana plasmatica eritrocitaria. Tra questi si può citare il 
veleno emolitico di alcuni serpenti dotato di lecitinasi. 


Metabolismo eritrocitario 

Per mantenere i fondamentali processi metabolici 
nell'arco dei centoventi giorni di vita, il globulo rosso 
necessita di una fonte d’energia. Nonostante il legame, 
il trasporto e la liberazione di ossigeno non richiedano 
una spesa energetica importante, un supporto è neces- 
sario per altre funzioni come il mantenimento del fer- 
ro in forma ridotta (Fe2+ ferroso), la regolazione dei 
gradienti elettrolitici, il mantenimento in forma ridot- 
ta dei gruppi sulfidrilici degli enzimi eritrocitari, del- 
emoglobina e delle membrane e la conservazione del- 


Il difetto si trasmette come carattere legato al cro- 
mosoma X, quindi il quadro clinico è più grave nei ma- 
schi. Nelle femmine il difetto del gene alterato è par- 
zialmente mascherato dalla copia corretta del gene pre- 
sente sul secondo cromosoma X e il quadro clinico è 
generalmente più lieve. 

L'insufficiente attività enzimatica presente in questa 
patologia si traduce in una minore capacità dei globuli 
rossi di resistere a un danno ossidativo, indotto da nu- 
merosi fattori, con conseguente emolisi. 

Il favismo rappresenta una patologia molto diffusa 
presente nel bacino del Mediterraneo, in Africa, nell'A- 
sia Minore e Sudorientale. Questa vasta distribuzione è 
ritenuta essere in rapporto con un vantaggio selettivo 
legato proprio alla presenza di globuli rossi con carente 
espressione dell'enzima G6PD; è interessante osserva- 
re, infatti, che la carenza di questo enzima, come pure 
la situazione eritrocitaria che si verifica durante l'anemia 
falciforme, è associata alla mancata crescita dei parassi- 
ti malarici nei globuli rossi (resistenza alla malaria). La 
deficienza della GGPD costituisce, pertanto, un tratto 
positivo per la sopravvivenza nelle regioni tropicali e 
subtropicali della terra, dove la malaria è molto diffusa. 





la forma biconcava, necessaria per ampliare la superfi- 
cie di scambio. 

Alcuni enzimi sono necessari alle vie metaboliche 
dell’eritrocito, considerato che esso è privo di nucleo e 
che PRNA scompare entro uno-due giorni dalla loro 
maturazione; essi risalgono alla sintesi proteica avve- 
nuta durante gli stadi di maturazione midollare o allo 
stadio reticolocitario. 

Il 90% dell’adenosin-trifosfato (ATP) prodotto all’'in- 
terno del globulo rosso deriva dal substrato glucidico 
(glicolisi anaerobia).La via glicolitica anaerobia porta al- 
la produzione di lattato e piruvato. Il guadagno netto è di 
due moli di ATP per ogni mole di glucosio catabolizzata. 

Nella figura 40.6 sono rappresentate le fondamen- 
tali vie metaboliche che avvengono all’interno del glo- 
bulo rosso. 


RETICOLOCITI 

I reticolociti sono emazie di nuova formazione contenenti anco- 
ra mitocondri e residui di sostanza basofila di natura ribosomiale. 
Il numero di reticolociti nel sangue periferico è un indice di valuta- 
zione dell’attività eritropoietica midollare. I reticolociti rappresen- 
tano circa lo 0,5-1,5% dei globuli rossi nel sangue venoso normale. 
Il loro conteggio può essere di grande ausilio nell’impostazione dia- 
gnostico-terapeutica: una percentuale inferiore allo 0,5% è indice 
di un rallentamento nell’emopoiesi; viceversa un conteggio supe- 
riore all’1,5% indica un incremento nella funzione emopoietica. 


Emopoiesi 
L'emopoiesi (da haima, sangue e potesis, formazio- 
ne) è garantita, nell'adulto, dal midollo osseo delle 0s- 
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sa piatte (sterno, vertebre, coste, ossa della pelvi) e dal 
midollo osseo del tratto prossimale dell’omero e del fe- 
more. Tale porzione viene definita midollo rosso, per 
differenziarlo dal midollo giallo che è attivo durante 
l'infanzia e l'adolescenza, va successivamente incontro 
a inattivazione e può essere reperita in tutte le ossa 
lunghe a esclusione del tratto prossimale dell’omero e 
del femore. Il colore giallo deriva dalla diffusa infiltra- 
zione di grasso. Nel feto, oltre al midollo osseo di tutte 
le ossa, hanno capacità ematopoietica extramidollare 
anche il fegato, la milza e i linfonodi. In alcune situa- 
zioni patologiche, anche nell'adulto, sia il fegato sia la 
milza sono in grado di immettere in circolo nuovi ele- 
menti figurati del sangue (Fig. 40.7). 


Fattori necessari all’eritropoiesi. L'eritropoie- 
si è la formazione degli eritrociti a partire dalle cellu- 
le staminali totipotenti. Il midollo osseo dell’adulto 
produce ogni giorno circa 230 miliardi di globuli ros- 
si (il numero totale dei globuli rossi in un individuo 
normale è di circa 20.000 miliardi) e, in caso di ne- 


o 
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Figura 40.6 Rappresentazione schematica della glicolisi negli eritrociti. Enzimi coinvolti: 
1: esochinasi, 2: glucosio-fosfato isomerasi, 3: fosfofrutto chinasi, 4: aldolasi, 5: trioso-fo- 
sfato isomerasi, 6: gliceraldeide-fosfato deidrogenasi, 7: fosfoglicerato chinasi, 8: difosfo- 
glicerato mutasi, 9: difosfoglicerato fosfatasi, 10: fosfoglicerato mutasi, 11: enolasi, 12: pi- 
ruvato chinasi, 13: lattato deidrogenasi, 14: glucosio-6-fosfato deidrogenasi, 15: 6-fosfo- 
gluconato deidrogenasi. ADP, adenosin-difosfato; ATP, adenosin-trifosfato; NAD, nicotina- 
mide adenindinucleotide; NADH, forma ridotta di nicotinamide adenindinucleotide (ridise- 
gnata da G. Castoldi e V. Liso, Malattie del sangue e degli organi ematopoietici, 3° ed., Mc- 
Graw-Hill, 2001). 


cessità, può aumentare questa produzione fino a sei 
volte. 

Molte sostanze sono necessarie alla produzione de- 
gli eritrociti. Nella tabella 40.6 sono indicate quelle più 
importanti e la loro utilizzazione. 


Eritropoietina. L'eritropoietina (EPO) è una so- 
stanza che stimola la produzione degli eritrociti. Le 
fondamentali funzioni svolte dagli eritrociti necessita- 
no di una fine regolazione omeostatica per la loro pro- 
duzione, che è regolata fondamentalmente dall’ossige- 
nazione dei tessuti. Pertanto, ogni condizione patologi- 
ca (emorragia, anemia, ridotta funzionalità polmonare 
eccetera) o parafisiologica (alta montagna, lavoro mu- 
scolare) che determini una riduzione nel trasporto di 
ossigeno funge da innesco per l'incremento nella pro- 
duzione di globuli rossi. Il principale fattore che regola 
tale innesco è l’eritropoietina, ormone circolante pro- 
dotto principalmente a livello renale e, in piccola quan- 
tità (10%), anche epatico. Se entrambi i reni vengono 
rimossi, la produzione epatica di eritropoietina non è 
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Figura 40.7 Visione generale dell’emopoiesi. Tutte le cellule originano da una cellula primitiva nota come cellula staminale emopoietica toti- 
potente (p/uripotent hematopoietic stem cell, PHSC), che si trova principalmente nel midollo osseo ed è capace di differenziarsi in un tipo qual- 
siasi di cellula ematica. Nell’emopoiesi, che dura generalmente tutta la vita, queste cellule “non orientate” (a differenza di quelle da cui origi- 
nano i linfociti) diventano cellule progenitrici “orientate” dette unità formanti colonie (colony forming unit, CFU), che danno origine a colonie di 
cellule ematiche appartenenti a un tipo specifico. Le cellule poste al di sotto della linea rossa tratteggiata sono le principali forme circolanti nel 
sangue. Quelle poste al di sopra si trovano essenzialmente nel midollo osseo. 


sufficiente a mantenere un numero adeguato di globu- —media il trasporto dei gas respiratori nel sangue (cfr. 
li rossi circolanti. Capitolo 48). 
Emoglobina 


x : i l Emoglobina fetale. L'emoglobina fetale (HbF) differisce da 
Il 90% del peso secco di ogni globulo rosso è rap- —HbA (forma prevalente nell’adulto, formata da due catene o. e due 
presentato da una molecola chiamata emoglobina, che catene B) per la presenza di due catene yin luogo delle due cate- 
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Tabella 40.6 Sostanze necessarie alla produzione degli eritrociti e loro fuzione 





Sostanze Funzione 

Lipidi Colesterolo e fosfolipidi; incorporati nella membrana 

Proteine Catalisi dei fenomeni metabolici; incorporate nella membrana 
Ferro Legame con 03; incorporato nell'’emoglobina 

Aminoacidi Sintesi dell'emoglobina e di altre proteine 

Eritropoietina (EPO) Fattore di crescita della linea eritroide 

Vitamina Bo Sintesi di DNA nel processo di maturazione dei globuli rossi 


o fattore estrinseco antipernicioso 


Fattore intrinseco antipernicioso 
(mucopolisaccaride prodotto dallo stomaco) 


Assorbimento della vitamina Bo 


Piridossina Aumento della velocità della mitosi cellulare 
Rame Catalisi della formazione dell'emoglobina 
Cobalto Facilitazione della sintesi dell'emoglobina 
Acido folico Promozione della sintesi di DNA 





ne B. HbF (2 a, 2 y) ha una maggiore affinità per 0, rispetto ad 
HbA in quanto lega in maniera meno avida il 2,3-difosfoglicerato 
(2,3-DPG). Questa minore affinità favorisce il trasferimento del- 
PO, dalla circolazione materna a quella fetale. 


Emoglobine anomale. I geni che codificano per le catene pro- 
teiche dell’emoglobina mostrano piccole differenze all’interno 
delle diverse popolazioni umane (polimorfismo), così la sequenza 
degli aminoacidi dell'emoglobina è lievemente diversa da perso- 
na a persona. Nella maggior parte dei casi queste variazioni non 
incidono sulla funzione della proteina e spesso non si notano. 
D'altra parte, in alcuni casi, gli aminoacidi mutati producono 
grandi variazioni strutturali (mutazione). Un tipico esempio è 
quello dell’anemia falciforme, dove l'acido glutammico 6 nella ca- 
tena B è sostituito da una valina (sickle cell hemoglobin, HbS). 
Questa mutazione permette alle molecole di emoglobina deossi- 
genata di ancorarsi l’una all'altra, producendo fibre rigide di emo- 
globina all’interno dei globuli rossi. Ciò porta alla deformazione a 
forma di C o a falce dei globuli rossi (drepanociti). Le cellule 
deformate sono fragili e spesso si rompono portando a perdita di 
emoglobina e determinando la condizione patologica di anemia. 

Altre circostanze che portano a emoglobine difettose derivano 
da un errore nella produzione delle proteine @ e p. La struttura 
dell'emoglobina richiede un'uguale produzione di entrambe le 
proteine. Se una di queste manca 0 è prodotta in quantità minore 
si produce una condizione chiamata talassemia, in cui, quindi, 
esistono alterazioni genetiche che interferiscono sulla quantità 
delle catene. Si conoscono un'o-talassemia, anemia conseguente 
alla delezione di uno o più geni per la catena @, e una -talasse- 
mia, conseguente alla totale (B-talassemia major o morbo di Coo- 
ley) o parziale (R-talassemia minor, anemia mediterranea o mi- 
crocitemia) soppressione della sintesi delle catene } per mutazio- 
ni del gene corrispondente. 


Ferro 

Il ferro è essenziale per il trasporto dell'O, nell’emo- 
globina. In una persona adulta il ferro è presente nell’or- 
ganismo in una quantità che varia da 3 a 5 g, distribuita 
sotto forma di ferro emoglobinico (65%), ferro mioglobi- 
nico (3,5%), ferro di deposito, ovvero ferritina ed emosi- 
derina (27%), ferro di trasporto, ovvero transferrina 
(0,1%) e ferro tissutale (0,2%) (Riquadri 40.5 e 40.6). 


Il ferro viene assorbito prevalentemente a livello 
duodenale e nel primo tratto del digiuno. Può essere 
assorbito sia in forma eminica (Fe?+), legato all’ emo- 
globina o alla mioglobina, sia in forma ionica solubile 
(Fe3+). L'ambiente acido gastrico concorre al manteni- 
mento del ferro in forma ionica; ciò previene la preci- 
pitazione del ferro in forma di idrossido ferrico (Fe3+) 
insolubile. Il pH acido favorisce, inoltre, la reazione di 
riduzione da Fe3+ a Fe?+, forma nella quale lo ione è 
più facilmente assorbibile. Ciò spiega il diminuito as- 
sorbimento di ferro in soggetti gastroresecati o che 
soffrono di acloridria. 


Gruppo sanguigno e fattore Rh 

I gruppi sanguigni rappresentano diversi tipi di 
sangue distinti in base alla presenza o meno, sul glo- 
bulo rosso, di determinate sostanze dette antigeni e di 
determinate agglutinine plasmatiche. Le agglutinine 
sono anticorpi capaci di distruggere în vitro e in vivo i 
globuli rossi contenenti antigeni di gruppo diverso 
tramite una reazione di aggregazione detta agglutina- 
zione. 

I primi gruppi sanguigni identificati sono quelli del 
sistema noto come sistema ABO (A, B, Zero). Nel 1900 
K. Landsteiner (1868-1943) dimostrò che i globuli ros- 
si umani contengono due antigeni che indicò con A e 
B. Più precisamente, ciascun globulo rosso può conte- 
nere l’antigene A (gruppo A), quello B (gruppo B), en- 
trambi gli antigeni (gruppo AB) o nessuno dei due 
(chiamato per questo gruppo Zero); inoltre, il plasma 
sanguigno degli individui di gruppo A contiene l’ag- 
glutinina f} (anti-B) capace di distruggere i globuli ros- 
si del sangue dei gruppi B e AB, il plasma di quelli di 
gruppo B contiene l’agglutinina @ (anti-A) capace di 
distruggere i globuli rossi dei gruppi A e AB, mentre 
nel sangue degli individui del gruppo 0 sono presenti 
entrambe le agglutinine e in quello del gruppo AB nes- 
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ANALISI DEL SANGUE 


L'analisi del sangue è un esame veloce e indolore. Il 
prelievo viene solitamente effettuato da una vena alla 
piega del gomito, sull'avambraccio o sul dorso della ma- 
no. La quantità di sangue estratto dipende dal numero 
di analisi che si devono eseguire, ma in ogni caso si trat- 
ta sempre di una quantità molto piccola; il prelievo, in 
genere, viene eseguito a digiuno per evitare che so- 
stanze possibilmente assorbite alterino i valori basali. 

La conservazione del campione viene fatta in pro- 
vette sterili, di vetro o di plastica, che possono essere 
trattate con sostanze conservanti e/o anticoagulanti (ctr. 
Riquadro 40.11). È un esame di facile esecuzione e di 
grande rilevanza clinico-diagnostica. 

Di seguito sono indicati alcuni dei test eseguibili su 
un campione di sangue. 


RBC (red blood cell o globuli rossi, GR). Il valo- 
re normale nella donna è di 4,0-5,5 x 106/mm3, nel- 
l'uomo di 4,5-6,1 x 106/mm3. Il numero dei globuli 
rossi influenza i valori di emoglobina ed ematocrito. 


WBC (white blood cell o globuli bianchi, GB). | 
valori normali vanno da 4,0-7,0 x 103/mm3 nella don- 
na e da 5,0-8,0 x 103/mm3 nell'uomo. In generale i 
globuli bianchi possono aumentare nel corso di pro- 
cessi infiammatori o linfoproliferativi (per esempio, leu- 
cemia, linfomi) o per uso di farmaci (per esempio cor- 
tisonici). Una loro diminuzione può essere presente in 
alcune patologie autoimmuni o può essere causata dal- 
l'uso di farmaci (per esempio, immunosoppressori, an- 
tibiotici). 


Ht (hematocrit o ematocrito, HCT). | valori varia- 
no da 37 a 47 nella donna e da 42 a 52 nell'uomo (cfr. 
Riquadro 40.1). 


MCV (mean corpuscular volume o volume corpu- 
scolare medio, VCM). Indica la grandezza dei globu- 
li rossi ed è importante nella diagnostica delle anemie: 
i globuli rossi possono essere più piccoli del normale 
(anemia microcitica) o più grandi (anemia macrocitica). 
I valori normali variano da 80 a 100 um. 


Hb (hemoglobin o emoglobina, HGB). In un 
globulo rosso esistono circa 350.000.000 di molecole 
di emoglobina, ciascuna delle quali è in grado di tra- 
sportare al massimo quattro molecole di ossigeno. So- 
no considerati valori normali quelli compresi fra 12-16 
g/dl per le donne14-18 g/dl per gli uomini. Valori su- 
periori a quelli considerati normali possono essere cau- 
sati da disidratazione, enfisema, policitemia e trasfusio- 
ni ripetute. Valori inferiori a quelli ritenuti normali pos- 
sono essere causati da aplasia midollare, collagenopa- 
tie, deficit di ferro, di folati o di vitamina B12, emorragie, 
epatopatie, infezioni gravi, insufficienza renale cronica, 
leucemie o altre neoplasie maligne, emoglobinopatie e 
malattie infiammatorie croniche. 


MCH (mean corpuscolar hemoglobin o contenu- 
to emoglobinico corpuscolare medio, ECM). È la 
quantità di emoglobina contenuta in media in un glo- 
bulo rosso. | valori normali variano da 27 a 34 pg. 


MCHC (mean corpuscolar hemoglobin concen- 
tration o concentrazione emoglobinica corpuscola- 
re media, CMCE). Indica se i globuli rossi, in base 
alla grandezza, contengono poca o molta emoglobina. 
| valori normali, espressi in percentuale, vanno da 31 
a:S7, 


PLTS (platelet o piastrine). Valori normali vanno 
da 150.000 a 440.000/mm?3. | valori sono alterati in ca- 
so di forti emorragie, patologie spleniche, leucemie o 
altre linfopatie. La diminuzione del numero delle pia- 
strine, detta trombocitopenia, si può riscontrare durante 
alcune malattie autoimmuni o infettive e dopo sommi- 
nistrazione di farmaci (antibiotici, barbiturici, diuretici, 
sulfamidici, ipoglicemizzanti, anticoagulanti, ormoni), in 
caso di coagulopatie (porpora trombocitopenica, coa- 
gulopatia intravasale disseminata — CID), linfomi e altre 
linfopatie. L'aumento del numero delle piastrine, defini- 
to trombocitosi, è caratteristico di processi infiammato- 
ri, linfomi o altre linfopatie. 


VES (velocità di eritrosedimentazione). Si calco- 
la il tempo necessario perché la parte solida del sangue 
(globuli rossi) sedimenti rispetto a quella liquida (pla- 
sma). | valori normali sono nelle donne di 6-11 mm in 
un'ora e 6-20 mm in due ore e, sopra i cinquant'anni, 
fino a 30 mm in due ore; negli uomini sono di 3-10 
mm in un'ora e 5-18 mm in due ore e, sopra i cin- 
quant'anni, fino a 20 mm in due ore. Valori superiori a 
quelli di riferimento possono essere presenti in varie 
condizioni patologiche, quali infezioni, artriti, malattie 
autoimmuni, anemia, infarto cardiaco, leucemie e altre 
neoplasie maligne, epatopatie o in situazioni fisiologi- 
che quali, per esempio, la gravidanza. Valori inferiori a 
quelli di riferimento possono essere determinati da al- 
lergie, microcitemie, neoplasie, policitemie, uso di ste- 
roidi e anticoagulanti. 


PCR (proteina C reattiva). La PCR viene sintetiz- 
zata nel fegato ed è aumentata nel sangue per lo più in 
caso di patologie infiammatorie. Come la VES, quindi, è 
particolarmente utile nella determinazione delle infezio- 
ni acute. È utile un dosaggio frequente durante un pro- 
cesso infettivo, perché contribuisce a definire l'anda- 
mento della malattia in relazione alla terapia. La PCR è 
generalmente negativa, non concordando con la VES, 
nelle patologie autoimmuni in fase attiva. 


Fibrinogeno. Il fibrinogeno è una glicoproteina 


sintetizzata nel fegato, implicata nel processo della coa- 
gulazione del sangue. Essa, per azione della trombina, 
forma reticoli di fibrina insolubile in cui restano impri- 
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gionati globuli rossi e piastrine (coagulo). | livelli pla- 
smatici di fibrinogeno aumentano, quindi, in risposta a 
stress coagulativi, ma s'innalzano anche in concomitan- 
za a stress non specifici quali febbre, gravidanza e ma- 
lattie autoimmuni. La diminuzione si può verificare in 
caso di epatopatie, CID o terapia medica trombolitica. 
La concentrazione normale nel plasma è compresa tra 
150 e 400 mg/dl. 


Transferrinemia. È la concentrazione della tran- 
sferrina nel sangue (da 250 a 400 ug/dl); la transferri- 
na è responsabile del trasporto del ferro. Nell'anemia si- 
deropenica (da mancanza di ferro) si eleva, rappresen- 
tando un meccanismo di compensazione della man- 
canza di ferro. 


Sideremia. È la concentrazione del ferro legato al- 
la transferrina (da 20 a 140 ug/dil per la donna e da 60 
a 160 ug/dl per l'uomo). 


Ferritinemia. Indica il ferro presente a livello del 
fegato, cioè la riserva in ferro. Sono considerati valori 
normali 10-400 ng/ml. Valori superiori a quelli ritenuti 
normali possono essere determinati da eccessiva intro- 
duzione di ferro, emacromatosi, leucemia o altre neo- 
plasie maligne, trasfusioni, processi infiammatori. Valori 
inferiori a quelli considerati normali possono essere 
causati da poca introduzione di ferro, emorragie e gra- 
vidanza. 


Glicemia. La glicemia è la concentrazione di glu- 
cosio nel sangue. È regolata da un complesso di mec- 
canismi neurormonali e metabolici che ne impediscono 
forti oscillazioni in difetto o eccesso. | valori normali van- 
no da 80 a 110 mg/dl. Una diminuzione del glucosio 
rispetto ai valori normali si riscontra nel corso di diete 
povere di zuccheri o in seguito a digiuno prolungato, 
oppure può essere conseguenza dello svolgimento di 
un'attività fisica molto intensa. Una diminuzione della 
glicemia può inoltre dipendere dall'assunzione prolun- 
gata di particolari farmaci (salicilati, antitubercolari), op- 
pure può essere segnale di varie malattie, tra cui l'in- 
sufficienza epatica e l'intolleranza al fruttosio. Un au- 
mento della glicemia può essere causato da un'alterata 
funzione pancreatica che dà luogo al diabete mellito, 
malattia caratterizzata da un inappropriato utilizzo degli 
zuccheri da parte dell'organismo. 


GGT (Yglutamiltransferasi (y-GT). È un enzima 
che partecipa al metabolismo degli aminoacidi. In parti- 
colare riveste un certo ruolo nel trasferimento di questi 
attraverso le membrane cellulari. Grandi quantità di 
GGT sono presenti nell'epitelio tubulare renale e nel fe- 
gato, ovvero in sedi tipiche anche della fosfatasi alcali- 
na. La GGT di origine renale non è mai presente nel sie- 
ro, ma determinazioni della GGT urinaria possono dare 
indicazioni su danni renali dovuti a sostanze nefrotossi- 
che. La quantità di GGT sierica rappresenta, invece, un 
indicatore di diverse epatopatie quali per esempio itte- 
ro da ostruzione delle vie biliari o metastasi epatiche. A 


causa della sua specificità per il fegato la GGT può es- 
sere impiegata per chiarire se un aumento di fosfatasi 
alcalina sia da ricondurre o meno a una patologia epa- 
tica. 


Fosfatasi alcaline. Sono enzimi che partecipano 
al metabolismo dei composti fosforici organici presenti 
in tutti i tessuti e particolarmente abbondanti in fegato, 
ossa, intestino e reni. Tuttavia l'80% delle fosfatasi al- 
caline presenti nel sangue proviene da fegato e ossa. Il 
valore normale varia da 31 a 97 U/I. Un aumento dei 
livelli delle fosfatasi alcaline può indicare malattie ossee 
o del fegato. Se l'aumento è accompagnato da quello 
della GGT, ci può essere interessamento epatico; se la 
GGT è normale, si può trattare di malattie delle ossa, ra- 
chitismo nel bambino, morbo di Paget (eccessivo rimo- 
dellamento dell'osso), iperparatiroidismo o particolari 
metastasi ossee nell'adulto. Le fosfatasi, invece, non au- 
mentano nell'osteoporosi. 


Transaminasi. Si tratta di enzimi che stanno al- 
l'interno delle cellule epatiche. Il loro valore è utile per 
valutare il corretto funzionamento del fegato, ma pos- 
sono essere anche indicatori della funzionalità del cuo- 
re e dell'apparato scheletrico. Si distinguono in transa- 
minasi glutammico piruvica (GPT) o alanino amino 
transferasi (ALT), che riguardano soprattutto il fegato, e 
transaminasi glutammico ossalacetica (GOT) o aspar- 
tato transferasi (AST), che riguardano soprattutto il 
cuore e lo scheletro. Valori elevati sono indice di un 
danno cellulare, non solo epatico e la loro misurazio- 
ne è un utile marcatore dell'andamento del processo 
patologico. 

Per la transaminasi GOT o AST i valori normali oscil- 
lano da 10 a 40-45 U/I negli adulti e fimo a 80 U/I nei 
bambini. Valori superiori a quelli ritenuti normali posso- 
no essere determinati da epatopatie, cirrosi epatica, di- 
strofia muscolare, infarto del miocardio, interventi chi- 
rurgici, infezioni. 

Per la transaminasi GPT o ALT i valori normali sono 
compresi tra 5 e 35 U/l per le donne e tra 10 e 40 
U/I per gli uomini. Valori superiori a quelli considerati 
normali possono essere determinati da epatopatie, 
cirrosi epatica, distrofia muscolare, emolisi, obesità, 
pancreatite, scompenso circolatorio, traumi e uso di 
farmaci. 


Amilasi. l'amilasi è un enzima prodotto dal pan- 
creas e dalle ghiandole salivari. Viene eliminato princi- 
palmente con le urine ed è un indice importante per la 
valutazione della funzionalità del pancreas. | valori nor- 
mali sono di 25-125 U/I. Una diminuzione rispetto ai 
valori normali non è significativa. Un aumento dell'ami- 
lasi rispetto ai valori normali si può riscontrare, per 
esempio, in seguito a pancreatiti acute, traumi del pan- 
creas, parotite, colecistite, insufficienza renale. 


CPK (creatina fosfochinasi). È un enzima che in- 
terviene nel meccanismo energetico associato alla crea- 
tina; è presente nei muscoli (tipo MM), nel cuore (tipo 
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MB) e nel cervello (tipo BB). Nel sangue non è rileva- 
bile la forma BB, mentre è rilevabile quella MM (fino a 
50 U/I) e quella MB (fino a 10 U/1). Un aumento può 
essere causato da infarto del miocardio o altre patolo- 
gie che causano un danno cellulare (per esempio, tu- 
mori, ictus cerebrale) o da malattie infiammatorie del 
muscolo su base autoimmune o traumatica. 


Bilirubina. È un pigmento originato dalla distru- 
zione dell'emoglobina. Nel fegato questa sostanza vie- 
ne combinata con altre sostanze (bilirubina coniugata o 
“diretta") e secreta nelle vie biliari. Normalmente il va- 
lore della bilirubina totale va da 0,3 a 1,3 mg/dl. Un ec- 
cesso di bilirubina non coniugata, o “indiretta”, può in- 
dicare un'eccessiva distruzione dei globuli rossi. Nor- 
malmente nel sangue la bilirubina coniugata è presen- 
te in tracce. Valori elevati sono indicativi di patologie bi- 
liari extraepatiche (calcoli della colecisti o del coledoco, 
tumore del pancreas) o intraepatiche (cirrosi, epatite, 
tumori del fegato). 


Elettroliti. Rappresentano importanti composti 
inorganici presenti nei fluidi biologici. Tra questi i più 
importanti sono sodio (Na+), potassio (K+), calcio 
(Ca2+), cloro (Cl-), magnesio (Mg2+), carbonati 
(HCO3) e fosfati (HPO7)). All'interno delle cellule sono 
maggiormente presenti il K+ e i HPO77, mentre all'e- 
sterno predominano il Na+ e i cloruri. La concentrazio- 
ne di questi sali deve rimanere costante per il mante- 
nimento della pressione osmotica, il bilancio idrico, la 
corretta funzione di alcuni enzimi e la regolazione del- 
l'eccitabilità neuromuscolare. Valori normali sono consi- 
derati per il Na 135-148 mEg/I, per il K+ 3,5-5,5 
mEg/I, per il Ca2+ da 4,3 a 5,3 mEg/I e per il Mg2+ da 
1,3a 2,1 meg/l. 


Azotemia. È la determinazione della concentrazio- 
ne presente nel sangue di azoto non proteico, il pro- 
dotto di scarto del metabolismo delle proteine. l'au- 
mento dell'azotemia indica il venir meno della funzio- 
nalità renale, cioè la capacità dei reni di smaltire i sot- 
toprodotti del metabolismo. Tanto maggiore è l'azote- 
mia, tanto minore è la funzionalità renale. D'altra parte, 
lievi rialzi possono anche essere dovuti a una dieta trop- 
po ricca di proteine. | valori normali vanno da 16 a 60 
mg/dl: il limite superiore è stato elevato (normalmente 
è 50), considerando che chi pratica attività fisica inten- 
sa spesso si assesta fra 45 e 60. Una diminuzione del- 
l'azotemia rispetto ai valori normali può essere conse- 
guenza di una dieta troppo povera di proteine e troppo 
ricca di carboidrati, oppure si può riscontrare in varie 
malattie tra cui l'ipotiroidismo e le alterazioni della fun- 
zionalità del fegato. Un aumento rispetto ai valori nor- 
mali può essere conseguenza di un digiuno prolungato, 
oppure si può riscontrare in malattie come insufficienza 
renale, disidratazione, emorragia, ipertensione, diabete, 
arteriosclerosi, calcoli renali, ipertrofia prostatica, iperti- 
roidismo, malattie infettive, disidratazione, insufficienza 
cardiaca, epilessia e altre malattie che interessano il si- 
stema nervoso centrale. 
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Uricemia. Indica la concentrazione di acido urico 
nel sangue. Si tratta di un prodotto terminale del cata- 
bolismo purinico ed è escreto con l'urina. Se ciò non av- 
viene, nel sangue aumenta il tasso di acido urico. Valo- 
ri di riferimento sono per le femmine 2,2-7,1 mg/dl e 
per i maschi 3,2-8,1 mg/dl. l'uricemia è influenzata sia 
dall'escrezione sia dalla produzione di acido urico. Si 
può, quindi, avere iperuricemia da aumentata produ- 
zione (per esempio, gotta, policitemia, psoriasi) o da di- 
minuita escrezione (per esempio, alcolismo, insufficien- 
za renale). L'ipouricemia è dovuta prevalentemente a 
un'aumentata escrezione che fa seguito a somministra- 
zione di farmaci (acido acetilsalicilico, corticosteroidi, 
anticoagulanti dicumarolici). 


Creatinina. Si forma durante il lavoro muscolare e 
viene escreta con le urine; se i reni non funzionano be- 
ne il suo valore nel sangue resta elevato. Alcuni anti- 
biotici ne abbassano il valore, mentre un danno mu- 
scolare o un duro allenamento lo alzano. | valori nor- 
mali dipendono dalla massa muscolare e nelle donne 
vanno fino a 0,9 mg/l, mentre negli uomini fino a 1,3 


mg/l. 


Proteine. Le proteine possono essere dosate in 
totale (proteine totali) e la loro quantità è di circa 6,4- 
8,6 g/di. Si può ottenere inoltre il dosaggio di cinque 
diversi tipi di proteine (proteine frazionate), con me- 
todi di separazione elettroforetica in funzione del di- 
verso peso molecolare, carica e mobilità elettrica. | do- 
saggi delle singole frazioni proteiche possono andare 
incontro a variazioni in seguito a diverse patologie. In 
media si considerano normali i seguenti valori: albu- 
mina, 5,2-6,8 g/dl (60%); c-globulina, 0,2-0,5 g/dl 
(4%); ct-globulina, 0,6-1,2 g/l (8%); B-globulina, 0,7- 
1,4 g/dl (12%); y-globulina 1,1-2,1 g/l (16%). Una di- 
minuzione dell'albumina può essere dovuta a insuffi- 
cienza epatica, a malassorbimento, o a disturbi renali. 
L'innalzamento delle @.- e og-globuline indica la pre- 
senza di un'infiammazione. L'aumento generalizzato di 
tutte le globuline può indicare molte altre malattie (in- 
fezioni di lunga durata, epatiti croniche, malattie neo- 
plastiche). La diminuzione delle y-globuline indica una 
carenza di linfociti B e, quindi, una maggiore predispo- 
sizione alle infezioni (il sistema immunitario risulta de- 
presso). 


Colesterolemia (totale e HDL). Il colesterolo è 
una sostanza essenziale, la base chimica per la sintesi 
di alcuni ormoni e per la formazione delle membrane 
cellulari. Il colesterolo, inoltre, partecipa alla composi- 
zione delle lipoproteine, le quali provvedono a portare 
lipidi ai tessuti (lipoproteine a densità bassissima — very 
low density lipoprotein, VLDL —, bassa — low density li- 
poprotein, LDL — e intermedia — intermediate density li- 
poprotein, IDL) o al fegato (lipoproteine ad alta densità 
— high density lipoprotein, HDL). Una quantità elevata 
di colesterolo nel sangue viene considerata un fattore di 
rischio per l'aterosclerosi e, di conseguenza, per molte 
malattie cardiache. L'ipercolesterolemia può essere se- 
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condaria a un'altra patologia (per esempio, insufficien- 
za della tiroide, cirrosi biliare, pancreatite) o primitiva. 
Oltre al dato totale si deve tenere presente la quantità 
di colesterolo HDL, che è invece un fattore protettivo in 
quanto le molecole HDL hanno una struttura molto 
grande e tali dimensioni consentono loro di ripulire fisi- 
camente le arterie dai depositi arteriosclerotici; inoltre, 
le HDL hanno la funzione di riportare il colesterolo nel 
fegato, quindi di sottrarlo al sangue. È quindi più preoc- 
cupante un basso livello di colesterolo HDL che un alto 
livello di colesterolo totale. Sono considerati valori nor- 
mali 140-200 mg/dl per il colesterolo totale, 40-80 
mg/dl per il colesterolo HDL, 80-180 mg/di per il cole- 
sterolo LDL (variabile con l'età). Valori superiori a quel- 
li considerati normali possono essere causati, per esem- 
pio, da diabete, epatite cronica, obesità, pancreatite 
acuta, sindrome nefrosica. Valori inferiori a quelli consi- 
derati normali possono essere causati, per esempio, da 
anemie croniche, malnutrizione, sepsi, malassorbimen- 
to, malattie neoplastiche. Fondamentale è il calcolo del- 
l'indice di rischio cardiovascolare dato dal rapporto fra 
colesterolo totale e colesterolo HDL. Tale valore do- 
vrebbe essere inferiore a 4,5 per le donne e a 5 per gli 
uomini. 


Trigliceridi. Sono una delle forme con le quali i 
grassi viaggiano nel sangue. Ne esistono di due tipi: 
esogeni (derivati dagli alimenti) ed endogeni (sintetiz- 
zati dal fegato). L'aumento dei trigliceridi nel sangue 
(ipertrigliceridemia) può essere causato da un'alimen- 
tazione troppo ricca di grassi oppure da alterazioni del 
metabolismo dei lipidi (ipertrigliceridemia primitiva). 
L'ipetrigliceridemia può però anche dipendere da un'al- 
tra malattia, come diabete non compensato, sindromi 
nefrosiche, pancreatiti, alcolismo acuto (ipertrigliceride- 
mia secondaria). l'ipertrigliceridemia è un fattore di ri- 
schio cardiovascolare come l'ipercolesterolemia. Sono 
considerati valori normali 40-170 mg/dl; i valori sono 
molto influenzabili dall'alimentazione immediatamente 
precedente al prelievo. Valori superiori a quelli consi- 
derati normali possono essere determinati da alcoli- 
smo, diabete mellito, epatopatie, insufficienza renale, 
ipotiroidismo, obesità, pancreatite acuta. Se un loro au- 
mento si associa a forte diminuzione dei valori del co- 
lesterolo HDL, rappresentano anch'essi un fattore di ri- 
schio per infarto e ictus. Valori inferiori a quelli consi- 
derati normali possono essere determinati da anemia, 
ipertiroidismo, digiuno prolungato, malnutrizione o 
ustioni. 


Principali esami di laboratorio 
per lo studio dell'emostasi 

Esame emocitometrico. Permette di conoscere il 
numero delle piastrine. 


Esame del sangue periferico al microscopio. 
Permette di valutare grossolanamente il numero delle 
piastrine e, soprattutto, la loro forma e dimensione. 


Tempo di emorragia. Permette di valutare, dopo 
aver punto il polpastrello o il lobo di un orecchio, il 
tempo necessario per l'arresto dell'emorragia; normal- 
mente è di circa 3 min. 


Tempo di coagulazione. Permette di valutare il 
tempo necessario perché il sangue si coaguli comple- 
tamente in vitro, a 37 °C; normalmente è di circa 4-8 
min. 


Tempo di Quick o tempo di protrombina (PT). 
Permette di valutare in laboratorio il tempo necessario 
per la coagulazione del sangue. Valuta soprattutto i fat- 
tori del sistema esogeno della coagulazione e le tappe 
finali della cascata coagulativa. Il test si effettua renden- 
do incoagulabile il sangue e aggiungendo in parti ugua- 
li tromboplastina e cloruro di calcio. In queste condizio- 
ni la coagulazione ematica dipende dal contenuto pla- 
smatico di protrombina e si aggira, in condizioni nor- 
mali, intorno a 11-13 s. 


Tempo di tromboplastina parziale e tempo di 
tromboplastina parziale attivato (PIT e aTTP). Per 
mettono di valutare la via intrinseca e le tappe finali del- 
la coagulazione. 


INR (International normalized ratio). | valori di 
PT dipendono dal tipo di reagenti utilizzati e sono per- 
tanto soggetti ad ampie variazioni tra i diversi laborato- 
ri. Per questo motivo il PT è stato standardizzato secon- 
do il metodo INR, che mette in relazione la preparazio- 
ne tromboplastinica realizzata in uno specifico laborato- 
rio con un reattivo standard. In questo modo l'attività di 
ogni preparazione tromboplastinica può essere espres- 
sa con un valore denominato ISI (/nternational sensiti- 
vity index), che la quantifica in relazione alla prepara- 
zione standard il cui ISI è posto uguale a 1. Di conse- 
guenza il valore di PT corretto darà un INR normalizza- 
to tra i diversi laboratori, indipendentemente dal tipo di 
preparazione tromboplastinica usata. La più comune 
applicazione del valore INR è la standardizzazione degli 
effetti della terapia anticoagulante. Il valore normale di 
INR è tra 0,9 e 1,15. Ai pazienti che sottostanno a tera- 
pia anticoagulante viene consigliato di mantenere que- 
sto indice tra 2 e 3,5. 


Tempo di trombina. Dipende dalla concentrazio- 
ne e dalla capacità funzionale del fibrinogeno di con- 
vertirsi in fibrina. 


Dosaggio dei singoli fattori della coagulazione. 
Viene effettuato per confermare il sospetto di una ca- 
renza di uno o più fattori, in seguito al riscontro di alte- 
razioni a carico del PT o del PTT. 


Dosaggio di antitrombina III (ATIII) o degli altri 
inibitori della coagulazione. È effettuato soprattutto 
nel sospetto di trombosi familiare o in giovani soggetti 
senza cause predisponenti a trombosi venose e/o arte- 
rose. 
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Figura 40.8 a, Antigeni e anticorpi presenti nel sangue di gruppo sanguigno 0, A, B o AB. b, Reazioni gravi e a volte letali possono verifi- 
carsi in seguito a trasfusioni di sangue diverso da quello del ricevente. Queste reazioni sono il risultato dell’agglutinazione dei globuli rossi del 
donatore causata dagli anticorpi presenti nel sangue del ricevente (gli anticorpi del sangue del donatore hanno generalmente poche conse- 
guenze essendo diluiti nel sangue del ricevente). Le reazioni alle trasfusioni possono essere dimostrate anche in provetta. Il plasma del san- 
gue in cui avviene l'agglutinazione e precipitazione ha anticorpi naturali contro il sangue del donatore (c). Individui con sangue di gruppo 0, i 
cui globuli rossi non hanno né l'antigene A, né l’antigene B si dicono donatori universali, mentre individui con sangue AB (né anticorpi A, né 
anticorpi B nel plasma) si dicono riceventi universali. In realtà per attribuire tali caratteristiche è necessario valutare anche altri fattori (antige- 
ni) che caratterizzano il sangue di ogni individuo (per esempio il fattore Rh). 


suna. Ciò ha enorme importanza nella pratica della 
trasfusione (Riquadro 40.7): il ricevente non deve ave- 
re anticorpi rivolti contro i globuli rossi del donatore 
poiché, se ciò si verificasse, la salute e in alcuni casi an- 
che la vita stessa del ricevente sarebbe in pericolo (Fig. 
40.8). 

Nel 1941 K. Landsteiner e A. Wiener (1907-1976) 
misero in evidenza nei globuli rossi di una scimmia 
Macacus Rhesus e, successivamente, in quelli umani, 
un nuovo antigene, che chiamarono fattore Rh (che in 
realtà consta di tre distinte frazioni: Rh0, Rh’, Rh”), ca- 
pace di determinare la comparsa di agglutinine speci- 
fiche nel sangue di altri individui. Come per gli antige- 
ni del sistema ABO, la presenza o l'assenza del fattore 
Rh è ereditaria e in base a essa la popolazione viene 
suddivisa in due gruppi: Rh*+, in cui l’antigene è pre- 
sente, e Rh-, in cui manca. 


Il fattore Rh ha importanti riflessi in medicina. Un feto Rht 
avente madre Rh- e padre Rh+ provoca nel sangue della madre la 
comparsa di anticorpi capaci di agglutinare le emazie Rh+. Si par- 
la di incompatibilità materno-fetale che si verifica in genere al se- 
condo parto o nei successivi. Questa incompatibilità provoca la 
malattia emolitica del neonato, che in passato aveva gravissime 
conseguenze. 

In caso di eventuale trasfusione sanguigna, la compatibilità 


del fattore Rh segue un andamento analogo a quello del sistema 
ABO, poiché il ricevente non deve sviluppare anticorpi contro il 
donatore. 


Emocateresi 

Al termine del loro ciclo vitale tutte le componenti 
della parte corpuscolata del sangue vengono captate 
dalle cellule del sistema reticolo-endoteliale della mil- 
za e del fegato, dove sono fagocitate dai macrofagi. 

Particolare attenzione viene posta al catabolismo 
dei globuli rossi, che dopo centoventi giorni dalla loro 
produzione vanno incontro a progressiva emolisi. Mol- 
ti componenti dell'emoglobina sono riciclati. Gli ami- 
noacidi delle catene proteiche, per esempio, sono uti- 
lizzati per sintetizzare nuove proteine. L’eme viene ca- 
tabolizzato dall’enzima eme ossigenasi (heme-oxyge- 
nase, HO) di cui esistono tre isoforme: HO-1 inducibi- 
le, HO-2 costitutiva e HO-3, di recente identificazione e 
per questo poco conosciuta. La reazione necessita di 
tre molecole di 0, per mole di eme degradato e la di- 
sponibilità di NADPH-citocromo c-reduttasi microso- 
miale: l’eme subisce l'apertura dell'anello pirrolico in 
corrispondenza del ponte a.-metilico centrale con for- 
mazione di un tetrapirrolo centrale legato a Fe?+ (bili- 
verdina-Fe?+); da questo, dopo il distacco del Fe che 
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INDICI BIOCHIMICI DEL FERRO NELL'ORGANISMO 


Gli indici biochimici utili per indagare l'omeostasi del 
ferro nell'organismo sono principalmente tre: la sidere- 
mia, la percentuale di saturazione della transferrina e la 
ferritinemia (cfr. Riquadro 40.4). 

La sideremia indica la quantità di ferro circolante, 
prevalentemente legato alla tranferrina. Per calcolare 
questo valore, il ferro viene dissociato dall'apotransferri- 
na. La transferrina, in condizioni normali, è saturata per 
circa il 30%. Questa quota legata rappresenta la sidere- 
mia. 

La transferrinemia indica la quantità di transferrina 
circolante. L'apotransferrina possiede due siti di legame 
e può quindi trovarsi in diversi gradi di saturazione. La 
capacità totale della trasferrina di legare il ferro (total 
iron binding capacity, TIBC) deriva dal calcolo (1 mg di 
transferrina lega 1,25 ug di ferro): 


TIBC (in ug/dl) = transferrina mg/dl - 1,25 


La capacità non saturata di legare il ferro (unsatura- 
ted iron binding capacity, UIBC) è misurabile con fer- 
ro radioattivo o con tecniche spettrofotometriche (Fig. 
R40.5): 


UIBC + sideremia = TIBC (transferrina) 


Il rapporto sideremia/TIBC corrisponde alla quota re- 
lativa di transferrina saturata con ferro (quoziente di sa- 
turazione: 0,20-0,45, pari a circa il 30%). 

La ferritina è la forma di deposito tissutale del ferro 
e modeste quantità di ferritina sono dosabili nel siero: 
in condizioni normali il rapporto ferritina sierica/deposi- 
ti tissutali di ferro è costante (1 ug/l di ferritina sierica 
corrisponde a 10 mg di ferro depositato). Il ferro viene 
depositato come ferritina ed emosiderina nel sistema 


viene riutilizzato, si ha la formazione di biliverdina, 
substrato dell’enzima biliverdina reduttasi, che cataliz- 
za la sintesi della bilirubina. Per la catalisi di ogni mo- 
lecola di eme si forma una molecola di CO (Fig. 40.9). 
Per la trattazione del metabolismo della bilirubina si 
veda anche il capitolo 52. 


GLOBULI BIANCHI 

I leucociti, o globuli bianchi, sono incaricati della 
difesa dell'organismo. Si dividono in due categorie: 
granulociti e cellule linfoidi (o agranulociti). 

Il termine di granulociti è dovuto alla presenza di 
granuli nel citoplasma. I granuli sono differenti nei va- 
ri tipi di granulociti e aiutano a distinguerli in quanto 
possiedono una differente affinità verso i coloranti 
neutri, acidi o basici. I granulociti si distinguono in 
neutrofili, eosinofili (o acidofili) e basofili. 

Le cellule linfoidi si suddividono in linfociti e mono- 
citi, poiché appaiono prive di granuli si definiscono 
anche agranulociti. 








ia Transferrina 
Capacità i 
plasmatica n nestura (VIBO) 
i totale 3 Ferro sierico 
di legare il ferro legato 


(TIBC) alla transferrina 
(sideremia) 




















Sideropenia 
Gravidanza 

a termine 
Infezioni 
Infiammazioni 
Neoplasie 
Emocromatosi 
Emosiderosi 


Figura R40.5 Ferro sierico e capacità totale di legare il ferro in 
diverse situazioni patologiche. TIBC, total iron binding capacity, 
UIBC, unsatured iron binding capacity (modificata da DL. Kasper, 
2002). 


reticolo-endoteliale. La maggior parte del ferro dei de- 
positi è presente sotto forma di ferritina, ma, mano a 
mano che il sovraccarico marziale aumenta, compare 
una proporzione notevole di emosiderina, che rappre- 
senta un prodotto catabolico della ferritina. 





Nel sangue i leucociti sono assai meno numerosi 
dei globuli rossi: la loro densità è di 4.000-8.000/mm3. 
In termini clinici ci si riferisce a questo valore come 
conta totale dei globuli bianchi. 

Maggiore importanza ha, invece, quella che viene 
definita la conta differenziata dei globuli bianchi o for- 
mula leucocitaria. In condizioni fisiologiche i granulo- 
citi neutrofili hanno valori percentuali compresi tra il 
60 e il 70% rispetto al totale dei globuli bianchi, i linfo- 
citi tra il 20 e il 40%, i monociti tra P1 e il 6%, i granu- 
lociti eosinofili tra 1 e il 5% e i granulociti basofili, 
che sono i meno rappresentati, tra lo 0 e l'1% (Tab. 
40.7). 


Funzioni 

I leucociti fanno parte di un complesso sistema di 
cellule cui è affidato il compito di difendere l’organi- 
smo dalle aggressioni dei germi patogeni e dalle tossi- 
ne da essi prodotte e di eliminare dai tessuti o dal cir- 
colo sostanze estranee all'organismo o residui di cellu- 
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Figura 40.9 Catabolismo dell’eme. La maggior parte dell'eme de- 
riva dalla demolizione degli eritrociti invecchiati, ma una parte pro- 
viene dai citocromi e da altre proteine contenenti eme. 


le morte. Questa funzione si attua soprattutto grazie a 
specifiche capacità dei granulociti neutrofili, linfociti e 
monociti come la motilità ameboide, la fagocitosi e la 
produzione di anticorpi. 


Motilità ameboide. La motilità ameboide (20- 
30 um/min) consente ai leucociti di uscire dai capilla- 
ri sanguigni e migrare nei tessuti ove necessita la loro 
opera offensiva. Questa è una caratteristica particolar- 
mente sviluppata nei neutrofili, associata alla presenza 
di microtubuli citoplasmatici. La motilità ameboide 
consente ai leucociti di passare tra cellula e cellula del- 
l’endotelio capillare (diapedèsi) e migrare attraverso i 
tessuti per raggiungere il focolaio infettivo. Tale migra- 
zione è indotta da particolari sostanze aventi carattere 
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Riquadro 40.6 





BILANCIO OMEOSTATICO DEI LIVELLI MARZIALI 


Una peculiarità nel bilancio omeostatico dei livel- 
li marziali consiste nella mancanza di meccanismi di 
regolazione dell'escrezione di ferro. Esso infatti vie- 
ne eliminato con le feci, le urine e il sudore per quo- 
te costanti che si attestano rispettivamente intorno 
agli 0,4 mg al giorno, 0,1 mg al giorno, 0,5 mg al 
giorno. Inoltre, nella donna in età fertile le perdite 
associate a un normale flusso mestruale sono di cir- 
ca 20 mg, mentre il costo di una gravidanza è mol- 
to elevato, calcolando che al feto vengono ceduti in 
media 300 mg di ferro, cui vanno aggiunti altri 80 
mg per l'espulsione della placenta e 100-200 mg 
per l'emorragia da parto. Oltre a queste perdite, bi- 
sogna calcolare il contenuto di ferro del latte duran- 
te il periodo dell'allattamento (circa 150 mg in sei 
mesi, ai quali bisogna sottrarre la quota risparmiata 
per i mancati cicli mestruali con un bilancio negati- 
vo di circa 700 mg durante la gravidanza e lo svez- 
zamento). Tornando alle condizioni fisiologiche, il 
metabolismo del ferro va incontro ogni giorno a 
perdite stimate in media intorno a 1,5 mg al giorno 
nella donna e 1 mg al giorno nell'uomo. 

Dunque, l'assorbimento del ferro deve provvede- 
re al mantenimento di un fine equilibrio dinamico, 
considerando che non esiste alcun meccanismo 
omeostatico in grado di incrementarne la clearance. 

In caso di eccessiva introduzione di ferro con la 
dieta (valori normali 11-15 mg dei quali solo il 10% 
viene di norma assorbito) in un organismo in cui le 
riserve marziali sono adeguate o saturate, esistono 
meccanismi di feedback in grado di inibire l'assor- 
bimento. Tra questi gioca un ruolo determinante la 
proteina IRP (iron regulatory protein) che in stati di 
carenza di ferro inibisce la traduzione di proteine co- 
me la ferritina. Questa regolazione vale per tutti i tipi 
cellulari, ma assume particolare importanza a livello 
dell'enterocito, sede limitante nei processi omeosta- 
tici del metabolismo marziale. A livello intestinale, 
quindi, una carenza di ferro dell'organismo tende a 
limitare la sintesi delle catene dell'apoferritina. Al 
contrario, condizioni di eccesso di ferro tendono a 
promuoverne la sintesi e a ridurre quella del traspor- 
tatore degli ioni metallici divalenti di tipo 1 (divalent 
metal transporter 1, DMT1). Gli enterociti si infarci- 
scono così di ferritina fino a che non desquamano 
nel lume intestinale determinando da un lato la ri- 
duzione dei processi di assorbimento e dall'altro l’in- 
cremento delle perdite marziali. 


di messaggeri locali (sostanze endogene, tossine batte- 
riche, sostanze derivanti dalla distruzione cellulare o 
da reazioni immunitarie eccetera) e capaci di attrarre i 
leucociti attraverso un meccanismo che prende il no- 
me di chemotassi (positiva). Le sostanze chemotattiche 
agiscono a distanza anche di 100 um. 
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Fagocitosi. La fagocitosi è il processo mediante il 
quale l'elemento estraneo è inglobato nel citoplasma 
dei leucociti e distrutto con un processo di digestione 
enzimatica; la capacità fagocitaria, particolarmente 
sviluppata nei neutrofili, è favorita da caratteristiche 
meccaniche ed elettriche delle particelle fagocitabili, 
ma soprattutto dall’azione preliminare sui corpi batte- 
rici da parte di particolari anticorpi: le opsonine, che si 
producono nel corso di alcune reazioni immunitarie 
(opsonizzazione). 


Produzione di anticorpi. La capacità di produr- 
re anticorpi, sostanze in grado di combinarsi e rendere 
innocue le particelle estranee (per esempio, tossine 
batteriche), è esclusiva dei linfociti. 


Granulociti 

Neutrofili. Ineutrofili sono i leucociti più comu- 
ni. Si riconoscono per il nucleo suddiviso in due-cinque 
lobi, collegati da un sottile filamento di materiale nu- 
cleico. Il citoplasma è trasparente, perché ha granuli 
piccoli e debolmente colorati di rosa. I neutrofili imma- 
turi hanno un nucleo nastriforme o a ferro di cavallo. 
Nel nucleo dei neutrofili delle femmine è visibile un’ap- 
pendice a forma di piccola mazza: è il secondo cromo- 
soma X, inattivato. Il nome deriva dalla loro refratta- 
rietà alle colorazioni istochimiche basiche o acide. 

Maturano nel midollo osseo, circolano nel sangue 
per una durata variabile da ore a giorni e concludono il 
loro ciclo nei tessuti. I neutrofili sono molto attivi nel 
fagocitare batteri e sono presenti in grandi quantità 
nel pus delle ferite. Queste cellule non sono capaci di 
rinnovare i lisosomi utilizzati nel digerire i microbi e 
muoiono dopo averne fagocitati alcuni. 


Eosinofili. Gli eosinofili aggrediscono parassiti e 
fagocitano i complessi antigene-anticorpo. Sono abba- 
stanza rari nel sangue. La loro dimensione è la stessa 
dei neutrofili. Il nucleo è generalmente bilobato, ma si 
osservano anche nuclei con tre o quattro lobi. Il cito- 
plasma è pieno di granuli che assumono un caratteri- 
stico colore rosa-arancione. 


Basofili. I basofili secernono sostanze anticoa- 
gulanti, vasodilatatrici come l’istamina e la serotonina. 
Anche se possiedono capacità fagocitaria, la loro fun- 
zione principale è quella di secernere sostanze che me- 
diano la reazione di ipersensibilità. I basofili sono i 
leucociti più rari (meno dell’1%). Il citoplasma è mol- 
to ricco di granuli che prendono una colorazione por- 
pora scuro. Nei basofili, la quantità di granuli è tale da 
nascondere il nucleo, generalmente bi-trilobato, che 
quindi è difficilmente visibile al microscopio. 


Cellule linfoidi 
Linfociti. I linfociti sono ben rappresentati nel 
sangue: 20-40%. Sono in generale più piccoli degli al- 


81 


tri leucociti, ma un po più grandi dei globuli rossi. Il 
loro citoplasma è trasparente. Il nucleo è rotondo e 
grande in rapporto alla cellula e la occupa quasi inte- 
ramente. Resta comunque visibile un po' di citopla- 
sma, in posizione generalmente laterale (Tab. 40.7). Se- 
condo la quantità di citoplasma presente, i linfociti si 
distinguono in piccoli, medi e grandi. I linfociti sono 
cellule che, oltre a essere presenti nel sangue, popolano 
gli organi e i tessuti linfoidi, nonché la linfa che circola 
nei vasi linfatici. Gli organi linfoidi comprendono il ti- 
mo, il midollo osseo (la bursa di Fabricius, negli uccel- 
li), la milza, i linfonodi, le tonsille palatine, le placche di 
Peyer e il tessuto linfoide dei tratti respiratorio e dige- 
rente. La maggior parte dei linfociti circolanti nel san- 
gue si trova allo stato di riposo. I linfociti degli organi 
e dei tessuti linfoidi possono invece essere attivati in 
varia misura a seguito di una stimolazione antigenica. 
I linfociti sono i componenti principali del sistema im- 
munitario che costituisce una difesa contro l'attacco di 
microrganismi patogeni quali virus, batteri, funghi e 
protisti. La maggior parte dei linfociti produce anticor- 
pi e li dispone sulla membrana o li immette in circolo. 
Un anticorpo è una molecola proteica in grado di le- 
garsi a una molecola di forma complementare, defini- 
ta come antigene, e di riconoscerla. Come tutte le pro- 
teine, anche gli anticorpi sono codificati da geni. In ba- 
se a un meccanismo di ricombinazione di alcuni di 
questi geni, ogni linfocito produce anticorpi di una for- 
ma particolare e che gli è propria. I linfociti esercitano 
quindi un’azione detta specifica in quanto ciascuno ri- 
conosce soltanto l’antigene di forma complementare. 
Anche se ciascun linfocito è talmente selettivo da rico- 
noscere una sola molecola, il numero di linfociti in cir- 
colo è talmente grande che essi possono riconoscere 
praticamente tutte le sostanze presenti nell’organismo, 
sia proprie sia estranee. Si tratta di un centinaio di mi- 
lioni di molecole diverse. 

I linfociti cooperano fra loro per attivare, potenzia- 
re e precisare la risposta immunitaria. Per raggiunge- 
re tale scopo, esistono diversi tipi di linfociti, con fun- 
zioni differenti: linfociti B e T. Nella specie umana i 
linfociti B si formano nelle porzioni linfatiche del mi- 
dollo osseo (prendono il nome dal corrispondente or- 
gano linfoide degli uccelli, la bursa di Fabricius o dalla 
parola bone marrow, midollo osseo), mentre i linfociti 
T si formano nel timo (da cui linfociti T). I linfociti 
maturi migrano dalle porzioni linfatiche del midollo 
osseo, 0 dal timo, con il flusso ematico, verso gli orga- 
ni linfatici secondari (milza, linfonodi e follicoli linfa- 
tici), dai quali tornano al sangue in un ciclo continuo. 
Al primo contatto con un antigene, le cellule linfocita- 
rie proliferano e si differenziano fino a diventare defi- 
nitivamente attive. In questo modo i linfociti B si dif- 
ferenziano in plasmacellule le quali secernono nel cir- 
colo una grande quantità di anticorpi (immunoglobu- 
line, Ig), che rappresentano i recettori per l’antigene dei 
linfociti B (risposta umorale), mentre i linfociti T si dif- 
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Tabella 40.7 Tipologie, quantità, dimensioni, caratteristiche morfologiche, vita media e funzioni dei leucociti 





Gianna Dimensioni Vita 
, » ; Saia 
Tipo cellulare ( % sul totale (diametro) Morfologia media Funzioni 
dei leucociti) 

Neutrofilo 60-70% 12-15 um Nucleo multilobato Da ore Fagocitosi e lisi dei parassiti 
Citoplasma abbondante a 3 giorni (virus e batteri); detti anche 

TN) e ricco di granuli microfagi 

ì Produzione di sostanze 
antibiotiche (per es. lisozima) 

Eosinofilo 2% 10-12 um Nucleo generalmente 10-12 Difesa da vermi parassiti 
bilobato con citoplasma giorni Sinergia con mastociti e basofili 

#0 ricco di granuli eosinofili Modulazione di risposte 

immunitarie 

Basofilo <1% 11-14 um Nucleo a forma di S Da ore Liberazione di eparina, istamina 
irregolare a 3 giorni e serotonina 

4% Granuli relativamente Ruolo nella difesa da parassiti 
grandi e scarsi Contributo alle risposte allergiche 

Linfocito: 31% 6-9 um Nucleo monolobato Da giorni Immunità umorale 

linfociti Be T Scarso citoplasma ad anni e cellulo-mediata 

Monocito 6% 12-17 um Nucleo reniforme Alcuni Precursori dei fagociti 


0 


\®, 


Abbondante citoplasma mesi 


mononucleati (cellule di Kupffer 
del fegato, macrofagi alveolari 
eccetera) 


(Immagini tratte da D. Zucker-Franklin, CE. Grossi, eds. Atlas of blood cells. Function and pathology, Edi.Ermes, 2003) 


ferenziano in varie forme secondo la funzione: citotos- 
sici (Tc), helper (Th) e soppressori (Ts) (risposta cellu- 
lo-mediata). Un'ulteriore caratteristica distintiva, da 
un punto di vista funzionale, è rappresentata dai vari 
tipi di recettori di superficie localizzati sulla membra- 
na dei linfociti. Tali recettori sono, nel caso dei linfoci- 
ti B, immunoglobuline di membrana (mIgM, mIgD), 
mentre nel caso dei linfociti T sono glicoproteine (T- 
cell receptor, TcR), che rappresentano i recettori per 
l’antigene dei linfociti T.1 recettori per l’antigene han- 
no una struttura di base simile, ma le porzioni che ri- 
conoscono gli antigeni presentano un'elevata varietà 
basata sul meccanismo della ricombinazione genetica. 
Si trovano così potenzialmente 10!1 diverse immuno- 
globuline e 1015 diversi TcR. Inoltre, sia sui linfociti B 
sia sui linfociti T esistono altri recettori che giocano 
un ruolo fondamentale durante l'adesione e la trasdu- 
zione del segnale. Sui linfociti T troviamo i recettori 
CD4 e CD8 (CD, cluster of differentiation) (cfr. Fig. 
40.7). Le cellule T CD4 corrispondono a cellule Th, 
mentre le cellule T CD8 agiscono da cellule Tc. Questi 
ultimi uccidono le cellule secondo varie modalità, tra 
cui il rilascio di perforine, sostanze che producono le- 
sioni sulla membrana della cellula bersaglio provo- 
candone la morte. I linfociti Th sono necessari per at- 


tivare sia i linfociti B sia i Tc, i quali, pur avendo rico- 
nosciuto agenti estranei, generalmente non entrano in 
azione. I linfociti Ts riducono l'intensità della risposta 
immunitaria. 

Una proprietà sorprendente del sistema immunita- 
rio è quella di distinguere le proprie cellule da quelle 
estranee. L'organismo umano contiene decine di mi- 
gliaia di proteine differenti, ognuna delle quali presen- 
ta differenti determinanti antigenici. Un attributo cru- 
ciale del sistema immunitario di un individuo è quello 
di essere in grado di riconoscere i determinanti anti- 
genici propri e di non aggredirli. La perdita della ri- 
sposta immunitaria dei linfociti contro le cellule del- 
l'organismo viene definita tolleranza al self (o autotol- 
leranza) e sembra essere dovuta all'eliminazione dei 
linfociti self-reattivi. Durante lo sviluppo dei linfociti T 
nel timo si sviluppano alcuni cloni di linfociti T che 
possono combinarsi con complessi costituiti da protei- 
ne di superficie MHC (major histocompatibility com- 
plex) e antigeni propri dell'organismo. 


L'MHC è una breve serie di loci genetici, presente nei topi. I 
prodotti genici codificati dall’MHC sono, appunto, glicoproteine 
di membrana. Il corrispettivo umano dell’MHC consiste nei co- 
siddetti human leucocyte antigens (HLA). 
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Uso DEL SANGUE E DEGLI EMOCOMPONENTI E TRASFUSIONE AUTOLOGA 


Il sangue per uso trasfusionale è di esclusiva origine 
umana. Si tratta di una risorsa terapeutica limitata e de- 
peribile che accanto a vantaggi comporta rischi limitati 
e misurabili. Per ridurre i rischi ed evitare carenze il san- 
gue va utilizzato solo quando ne esista una precisa in- 
dicazione e ricorrendo all'emocomponente specifico 
per il difetto che si vuole correggere (terapia trasfusio- 
nale mirata). 

Nel Servizio Trasfusionale il sangue viene separato 
nei suoi principali componenti: globuli rossi, plasma, 
piastrine (emocomponenti di primo livello). Ulteriori 
tecniche sia di raccolta (aferesi: plasmaferesi, trombo- 
citoferesi, leucocitoferesi, eritrocitoferesi) sia di tratta- 
menti di laboratorio (lavaggio, filtrazione, irradiazione, 
congelamento eccetera) forniscono prodotti più specifi- 
ci per particolari situazioni cliniche (emocomponenti di 
secondo livello). L'invio di plasma all'industria di frazio- 
namento permette la produzione di emoderivati: albu- 
mina, y-globuline, fattori della coagulazione. Dall'invio 
del buffy-coat (frazione di leucociti con piastrine) viene 
prodotto interferone. 

La somministrazione di soli globuli rossi è indicata 
in situazioni in cui si deve aumentare rapidamente 
l'apporto di ossigeno ai tessuti, mentre non è indica- 
ta per espandere il volume ematico. La somministra- 
zione di plasma fresco è indicato, per esempio, nei 
deficit congeniti o acquisiti di singoli fattori della coa- 
gulazione in presenza di emorragia quando non si 


Con meccanismi ancora in via di definizione, i 
linfociti self-reattivi vengono eliminati per apoptosi 
(morte cellulare programmata). Se i linfociti self-reat- 
tivi si presentano dopo che il timo è diventato inattivo, 
di solito vengono distrutti o resi inattivi. Quando la tol- 
leranza al selfviene persa, l'organismo forma anticorpi 
contro i propri componenti tramite i linfociti B, attiva- 
ti dai linfociti T. L'attacco dell'organismo contro le sue 
stesse cellule determina l'insorgenza delle patologie 
cosiddette autoimmuni (Riquadro 40.8). 

Infine, il sistema immunitario produce cellule 
memoria, linfociti che si disattivano, ma che sono 
pronti a riattivarsi in occasione di incontri successi- 
vi con lo stesso antigene (cfr. Fig. 40.7). Oltre alle cel- 
lule T e B, nel sangue periferico e negli organi linfoi- 
di, si trova una terza popolazione di linfociti che non 
presenta recettori per l’antigene e che, pertanto, svol- 
ge funzioni difensive di tipo non specifico e non è at- 
tivata dai linfociti Th. Queste cellule rappresentano 
la componente filogeneticamente più antica del si- 
stema immunitario e si caratterizzano principal- 
mente per la loro attività citotossica. Per tali ragioni 
esse vengono denominate cellule NK, natural killer 
(cfr. Fig. 40.7). Si tratta di grossi linfociti non timici: 
oltre a uccidere virus, batteri, cellule infettate e cellu- 


possono utilizzare i concentrati degli specifici fattori, 
mentre non è indicata per espandere il volume pla- 
smatico o come apporto nutritivo. La somministrazio- 
ne di un concentrato di piastrine è indicata selettiva- 
mente nel trattamento (e profilassi) delle emorragie 
dovute a carenza quantitativa o qualitativa delle pia- 
strine. 

Fino ad alcuni anni fa la trasfusione era prevalente- 
mente di tipo eterologo, ovvero il sangue veniva tra- 
sfuso da una persona a un'altra. La trasfusione auto- 
loga, in cui il donatore di sangue e il ricevente sono la 
stessa persona, è una procedura assai sicura e sem- 
pre più in uso, quando è possibile. Prima di un inter- 
vento chirurgico in elezione, per esempio, i pazienti 
possono donare alcune unità (un'unità di sangue do- 
nato corrisponde a 500 ml di sangue intero) di san- 
gue, che vengono conservate per loro uso personale. 
Con un adeguato supplemento di ferro e un'attenta 
sorveglianza clinica è possibile prelevare al paziente 
due o più unità di sangue, mantenendo un ritmo mas- 
simo di un'unità per settimana, a partire da 35-42 
giorni prima dell'intervento. La predonazione autologa 
ha il grande vantaggio di eliminare il rischio di tra- 
smissione di malattie e di alloimmunizzazione (la ri- 
sposta del sistema immunitario del ricevente con pro- 
duzione di anticorpi verso costituenti cellulari, antige- 
ni, non posseduti o non riconosciuti dall'organismo ri- 
cevente). 





le neoplastiche, questi linfociti regolano anche la 
produzione di altre cellule ematiche quali eritrociti e 
granulociti. 


Monociti. I monociti, che sono i precursori dei 
macrofagi, sono le cellule del sangue di dimensione 
maggiore. Hanno un grosso nucleo reniforme o a ferro 
di cavallo, in certi casi anche bilobato. Il citoplasma è 
trasparente, ma con aspetto simile a un vetro smeri- 
gliato. Quando nel midollo osseo raggiungono la ma- 
turità, vengono immessi nella circolazione sanguigna 
dove permangono per 24-36 ore. Migrano poi nel tes- 
suto connettivo, dove diventano macrofagi e si muovo- 
no nei tessuti. 

In presenza di un focolaio infiammatorio, i mono- 
citi migrano attivamente dai vasi sanguigni e iniziano 
un'intensa attività fagocitaria. Il ruolo di queste cellule 
non si esaurisce nella fagocitosi, poiché mostrano an- 
che un'intensa attività di secrezione. Essi producono 
sostanze che hanno funzioni difensive, come il lisozi- 
ma, gli interferoni e altre sostanze che modulano la 
funzionalità di altre cellule. I macrofagi cooperano nel- 
la difesa immunitaria, espongono sulla membrana 
molecole dei corpi digeriti e li presentano alle cellule 
più specializzate, come i linfociti T e B. 
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Riquadro 40.8 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 





AUTOANTICORPI E MALATTIE AUTOIMMUNI 


Gli autoanticorpi sono anticorpi rivolti verso costi- 
tuenti propri dell'organismo; normalmente essi non 
vengono prodotti, dato che durante lo sviluppo il siste- 
ma immunitario impara a tollerare i propri antigeni, det- 
ti self. In alcune situazioni patologiche e per vari mec- 
canismi può accadere che si perda la memoria del self 
e l'organismo produca anticorpi verso antigeni costitu- 
zionali. Questa situazione può dar luogo a una patolo- 
gia cronica detta malattia autoimmune o a un proces- 
so transitorio di autoimmunità per un meccanismo di 
somiglianza immunologica con antigeni estranei, per 
esempio di tipo batterico o virale. Gli autoanticorpi che 
si formano possono essere organo o non-organo speci 
fici. Si possono citare, tra gli anticorpi organo specifici, gli 
anticorpi antitiroide, antiisole pancreatiche, antimucosa 


gastrica e, tra quelli non-organo specifici, gli anticorpi 
antinucleo (detti FAN, fattori antinucleari) e gli anticorpi 
antifosfolipidi. 


Anticorpi antinucleo 

Tra i FAN esistono vari tipi di anticorpi, come gli anti- 
ENA (extractable nuclear antigen, estraibili dal nucleo 
in soluzione salina), gli anti-DNA a singola elica (single 
strand, sS, di scarso significato clinico) o a doppia elica 
(double strand, dS) e gli anticentromero (ACA). La de- 
terminazione di tali anticorpi viene eseguita su siero con 
vari metodi (immunofluorescenza indiretta — IFI —, con- 
troimmunoelettroforesi — CIE —, radioimmunodosaggio 
— RIA —, dosaggio immunoenzimatico — ELISA). 

La positività per FAN, a meno che non risulti molto 
elevata, non ha un valore altamente specifico; un bas- 
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Figura 40.10 Fasi del processo emostatico. 


so titolo, si può trovare infatti in una certa percentuale 
di persone sane o in età avanzata o in situazioni pato- 
logiche quali infezioni o tumori. Solo alcuni tra i FAN 
hanno un significato clinico più rilevante e sono consi- 
derati marcatori di malattia; in particolare, per esem- 
pio, gli anticorpi anti-dS DNA sono specifici per il lupus 
eritematoso sistemico (LES) con impegno renale, men- 
tre gli ACA sono specifici per la sclerosi sistemica (scle- 
rodermia). 


Anticorpi antifosfolipidi 

Gli anticorpi antifosfolipidi (anticardiolipina — ACLA — 
e lupus anticoagulant — LAC) sono una famiglia etero- 
genea di anticorpi rivolti verso i fospolipidi di membra- 
na. | metodi di determinazione di tali anticorpi sono te- 
st coagulativi per la ricerca del LAC e test immunoenzi- 
matici per la ricerca degli ACLA. La loro presenza in vi- 
tro dà luogo a una tendenza emorragica — da cui il no- 
me /upus anticoagulant (lupus, perché trovati per la pri- 
ma volta nel LES) —, mentre in vivo dà luogo a una pre- 
disposizione alla trombosi sia arteriosa sia venosa, in va- 
ri distretti corporei. 

La sindrome da anticorpi antifosfolipi può essere pri- 
maria o secondaria a malattie autoimmuni; è caratteriz- 
zata da trombosi venose superficiali e profonde, trom- 
bosi arteriose, pluriabortività e trombocitopenia. Duran- 
te alcuni processi infettivi si possono trovare anticorpi 
antifosfolipidi, che sono cosiddetti “veri”, mentre gli an- 
ticorpi che si trovano nel corso della sindrome da anti- 
corpi antifosfolipidi sono diretti in realtà verso cofattori 
che legano i fosfolipidi. 





Emostasi 
Feo SI 


L’emostasi consiste in una serie di reazioni biochi- 
miche e cellulari, sequenziali e sinergiche, finalizzate a 
impedire la perdita di sangue dai vasi. Si tratta di un 
meccanismo di difesa, che si autoregola, deputato al 
mantenimento dell'integrità dei vasi sanguigni e della 
fluidità del sangue. 

I sistemi che partecipano al processo emostatico 
sono quattro: i vasi e i costituenti della parete vascola- 
re, le piastrine, la cascata enzimatica della coagulazio- 
ne e il sistema fibrinolitico. Pertanto il processo emo- 
statico può essere suddiviso in quattro fasi: vascolare, 
piastrinica, coagulativa e fibrinolitica, tenendo presen- 
te che i vari sistemi coinvolti si influenzano vicende- 
volmente, agiscono in parallelo e sono intimamente 
interconnessi (Fig. 40.10). 

Tutti i meccanismi deputati al mantenimento della 
fluidità del sangue e dell’integrità dell'apparato vasco- 
lare per essere efficaci devono intervenire rapidamen- 
te e devono rimanere il più possibile confinati a livello 





40. Sangue ed emostasi 


della lesione. Questo obiettivo viene raggiunto me- 
diante un complesso sistema di controllo a opera di 
inibitori specifici sia dei fattori della coagulazione sia 
della fibrinolisi. Tale sistema di controllo è estrema- 
nente efficace e le concentrazioni plasmatiche delle 
molecole di controllo sono molto più elevate di quelle 
dei fattori sui quali agiscono. 

Nell’organismo integro vi è sempre una certa atti- 
vazione del sistema emostatico. Infatti, anche in condi- 
zioni fisiologiche, non esiste un'assoluta integrità va- 
scolare: continui microtraumi determinano minime 
lesioni endoteliali, per cui una parte del fibrinogeno 
viene continuamente convertita in fibrina, viene cioè 
innescata la cosidetta emostasi fisiologica. In uno stato 
di equilibrio emostatico funzionale, la fibrina viene 
continuamente rimossa mediante il processo della fi- 
brinolisi. L’emostasi fisiologica risulta da un equilibrio 
fra i meccanismi favorenti il processo emostatico nella 
sua generalità e i sistemi a esso antagonisti. 

Lo spostamento dell’equilibrio nel senso di un au- 
mento o di una diminuzione dell'attività emostatica ha 
importanti conseguenze patologiche. Nonostante le al- 
terazioni dell’emostasi possano essere dovute a nume- 
rose cause e seguire molte vie patogenetiche (Riqua- 
dro 40.10), le manifestazioni cliniche finali si possono 
ricondurre a due quadri fondamentali: 

- un’incontrollata attivazione intravasale dell’emo- 
stasi, che genera manifestazioni trombotiche (ma- 
lattie trombotiche); 

— un deficit del sistema emostatico, che porta a ma- 
nifestazioni emorragiche (malattie e sindromi 
emorragiche). 


Fase vascolare 


Il primo evento che si verifica nell’emostasi è una 
costrizione vascolare a livello della zona lesa. I mecca- 
nismi di vasocostrizione sono più efficienti nei vasi 
dotati di una spessa tunica vascolare con presenza di 
cellule muscolari lisce, ma avvengono anche a livello 
dei capillari a opera di proteine contrattili presenti nel- 
le cellule endoteliali. 

La vasocostrizione è dovuta a vari fattori: 

— risposta diretta delle fibrocellule muscolari allo sti- 
ramento provocato dal trauma; 

- riflesso neurovegetativo vasomotore (stimolazione 
dei nerva vasorum); 

- liberazione locale di sostanze vasocostrittrici a 
opera prima delle cellule endoteliali (endotelina, la 
cui secrezione è inibita dal flusso turbolento del 
sangue in condizioni fisiologiche) e, in fase più tar- 
diva, dalle piastrine (liberazione della serotonina 
contenuta nei granuli ò). 

Questo processo sarebbe di scarsa utilità se non in- 
tervenissero le piastrine — con i processi di adesione, 
aggregazione e liberazione di vari fattori dai propri 
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Riquadro 40.9 


ANGIOGENESI 


Con il termine angiogenesi s'intende un insieme 
di processi atti alla formazione di nuovi vasi sangui- 
gni. Il raggiungimento di tutti i distretti dell'organismo 
da parte del sistema circolatorio è requisito fonda- 
mentale per il supporto metabolico dei tessuti e il 
mantenimento dell'integrità dell'organismo. L'organi- 
smo tende ogni giorno a un processo di adattamen- 
to all'ambiente che implica modificazioni plastiche 
nella quantità e qualità dei tipi cellulari rappresentati 
(per esempio nell'esercizio fisico o nell'adattamento 
a elevate altitudini). 

Negli ultimi anni le tappe fondamentali del pro- 
cesso angiogenetico sono state chiarite: 

— incremento della permeabilità vasale e perdita 

delle connessioni tra le cellule endoteliali; 

migrazione e proliferazione delle cellule endote- 
liali con liberazione di enzimi proteolitici che mo- 

dificano la matrice extracellulare, facilitando la mi- 

grazione delle cellule endoteliali stesse; 

differenziazione delle cellule endoteliali caratteriz- 

zata da un arresto della proliferazione cellulare e 

dalla formazione di capillari primitivi; 

richiamo di cellule subendoteliali di supporto qua- 

li i periciti e le cellule della muscolatura liscia. 

La formazione dei nuovi cordoni vascolari dipen- 
de da uno sbilanciamento in senso positivo nella 
produzione locale di fattori in grado di promuovere 
l'angiogenesi rispetto ai fattori inibitori. Gli induttori 
dell'angiogenesi possono essere distinti in tre classi: 
— fattore di crescita per le cellule dell'endotelio va- 

scolare (vascular endothelial growth factor, VEGF) 

e angiopoietina 1; 

chemochine e citochine; il prototipo è il fattore di 

crescita dei fibroblasti (fibroblast growth factor, 

FGF-2); 

fattore di necrosi tumorale a (tumor necrosis fac- 

tor a, TNF-01) e fattore di crescita trasformante B 

transforming growth factor B, TGF-B). 

| peptidi più potenti e meglio studiati sono il VEGF 
e il FGF. Entrambi i fattori hanno azione paracrina su 
recettori associati a tirosinchinasi. 

Gli inibitori della angiogenesi sono di recente di- 
venuti capitolo importante nella ricerca oncologica. 
Tra le molecole endogene capaci di opporsi al pro- 
cesso di neoformazione vascolare si possono citare 
l'angiostatina, l'endostatina e l'angiopoietina 2. 


granuli — e, in caso di lesioni estese, il sistema della 
coagulazione. 

La fase vascolare è comunque estremamente im- 
portante (soprattutto in caso di lesione dei grossi va- 
si), perché: 

— permette di ridurre il deflusso di sangue attraver- 
so il vaso danneggiato, riducendo l'entità dell’e- 
morragia; 
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Riquadro 40.10 
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ALTERAZIONI DELL'EMOSTASI 


| disturbi dell'emostasi possono essere suddivisi in 
due categorie: malattie da aumentata attività emostati- 
ca, le trombosi, e malattie da ridotta attività emostatica, 
le malattie emorragiche. 

Per trombosi s'intende il processo patologico che dà 
luogo alla formazione di una massa semisolida aderen- 
te alla parete vascolare almeno in un punto, detta trom- 
bo, formata dai costituenti del sangue all’interno del si- 
stema vascolare, quando l'individuo è in vita. Rappre- 
senta, in gran parte, l'estensione patologica dei proces- 
si emostatici normali. 

Più di un secolo fa R. Virchow (1821-1902) stabiliva 
che tre principali fattori sono coinvolti nella patogenesi 
dei trombi (triade di Virchow, 1856): fattori meccanici 
legati ad alterazioni del flusso sanguigno, alterazioni del- 
l'endotelio vasale e alterazioni dei componenti ematici 
dell'emostasi. Ancora oggi questa triade rimane valida e 
negli ultimi anni è stata riconosciuta l'importanza pre- 
minente delle alterazioni dell'endotelio vasale. Un trom- 
bo può continuare ad accrescersi fino a chiudere il lu- 
me vasale (trombo occlusivo), oppure può interrompe- 
re il proprio sviluppo e limitarsi a ridurre il lume vasale 
(trombo parietale o trombo murale) (Fig. R40.10). In 
entrambi i casi possono verificarsi effetti ischemici. 

Per malattie emorragiche s'intende un insieme di 
patologie caratterizzate dalla presenza di manifestazio- 
ni emorragiche. Sono classificate in tre gruppi in base 
al coinvolgimento del sistema vascolare (la parete dei 
vasi), delle piastrine o dei fattori della coagulazione. Le 
malattie emorragiche da difetto vascolare, congenite o 
acquisite, di regola non sono gravi, si manifestano con 
porpore (comparsa di macchie sulla pelle), petecchie 
(piccole emorragie cutanee), ecchimosi (emorragie 
cutanee più grandi delle petecchie), sanguinamenti cu- 


tanei o delle mucose, che si arrestano spontaneamen- 
te entro 48 ore circa e non tendono a recidivare. Tra 
quelle acquisite si possono citare la porpora da avita- 
minosi C, da malattie infettive, da malattie autoimmu- 
ni o da farmaci come, per esempio, cortisonici in tera- 
pia cronica. 

Le malattie emorragiche da difetto piastrinico posso- 
no essere causate da difetti qualitativi (piastrinopatie) o 
quantitativi (piastrinopenie), che determinano in ogni 
caso una diminuita capacità di formare il tappo piastri- 
nico. 

Le cause principali della piastrinopenie includono la 
ridotta produzione per danno midollare (farmaci, radia- 
zioni), insufficienza midollare (anemia aplastica), inva- 
sione midollare (carcinomi, leucemie, fibrosi), il seque- 
stro splenico in presenza di splenomegalia, l'aumentata 
distruzione da farmaci (per esempio, chemoterapici, 
etanolo, estrogeni) o da reazione autoimmunitaria (idio- 
patica o associata, per esempio, a linfomi o AIDS). Le 
manifestazioni emorragiche di questo gruppo di malat- 
tie sono caratterizzate da porpora, in particolare ad 
avambracci, gambe, cosce e sanguinamenti mucosi e 
viscerali, a volte anche gravi. 

Diverso è invece il quadro clinico nelle malattie emor- 
ragiche da difetto dei fattori della coagulazione. In que- 
sti casi, infatti, si forma regolarmente il tappo emostati- 
co, ma esso non viene consolidato dal reticolo di fibri- 
na. Si avranno così emorragie persistenti e recidivanti a 
carico dei vasi di grosso calibro. Tipiche di questo grup- 
po sono le varie forme di emofilia — da deficit dei fat- 
tori VIII, IX e XI — e la sindrome di von Willebrand (tut- 
te congenite) e i vari deficit acquisiti causati da molti fat- 
tori tra cui carenza di vitamina K, epatopatie croniche, 
deficit di fibrinogeno, il morso di alcuni serpenti. 
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Figura R40.10 Evoluzione di un trombo. 
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— facilita i fenomeni di marginazione delle piastrine, 
con conseguente loro attivazione (fase piastrinica); 

- favorisce l'accumulo locale dei fattori della coagula- 
zione attivati in seguito all'esposizione del tessuto 
sottoendoteliale o in seguito alla liberazione della 
tromboplastina tissutale (fase della coagulazione). 


Fase piastrinica 


Nel soggetto normale il numero delle piastrine va- 
ria da 150.000 a 440.000/mm?. Si parla di piastrinope- 
nia o trombocitopenia quando il numero delle piastri- 
ne è inferiore a 100.000/mm? e di piastrinosi o trombo- 
citosi per valori superiori a 500.000/mm?. 


CARATTERISTICHE DELLE PIASTRINE 

Le piastrine o trombociti sono cellule secretrici 
senza nucleo, a forma discoidale, di dimensioni com- 
prese fra 1 e 4 yum di diametro e 1 um di spessore, che 
circolano nei vasi senza aderire alla parete vascolare. 

Le piastrine sono frammenti citoplasmatici di una 
cellula progenitrice midollare multinucleata, il mega- 
cariocito. La trombopoiesi o piastrinopoiesi è regolata 
da un fattore presente nel siero, la trombopoietina, che 
è in grado di aumentare non solo la produzione di pia- 
strine, ma anche la proliferazione dei megacariociti. 
Anche l’interleuchina 11 (IL-11), una delle ultime cito- 
chine scoperte, ha attività trombopoietica. La produ- 
zione di piastrine può aumentare notevolmente (sette- 
otto volte) in seguito ad attivazione dell’emostasi o a 
stimolazione del midollo. 

Le piastrine appena immesse in circolo sono più 
grandi e hanno un'attività emostatica maggiore rispetto 
alle piastrine circolanti mature. Esse sopravvivono in 
circolo per circa dieci-dodici giorni e successivamente 
vengono sequestrate dagli organi emocateretici (princi- 
palmente dalla milza e dal fegato), dove vengono fagoci- 
tate dalle cellule del sistema dei fagociti mononucleati. 

La forma delle piastrine è controllata dal citosche- 
letro e, in particolare, da un fascio circonferenziale di 
microtubuli, situato all'equatore del disco, e da micro- 
filamenti contrattili ancorati alle membrane cellulari. 
A parte l'assenza del nucleo, sono presenti tutti i prin- 
cipali componenti subcellulari: mitocondri, granuli di 
glicogeno, lisosomi. 

La membrana plasmatica è rivestita all’esterno da 
un caratteristico strato di polisaccaridi e lipo- e glico- 
proteine, detto glicocalice. Del glicocalice fanno parte i 
recettori che mediano le più importanti funzioni pia- 
striniche e tutte le glicoproteine coinvolte nell’adesione 
e nell’aggregazione (Tab. 40.8). 

Alla membrana piastrinica è associata un'attività 
procoagulante, il cosiddetto fattore piastrinico 3 (pla- 
telet factor, PF3); si tratta dei fosfolipidi di membrana, 
che forniscono la fase solida sulla quale avvengono le 
interazioni fra i vari fattori della coagulazione, quando 


87 


Tabella 40.8. Classificazioni elettroforetica e integrinica 
delle proteine della superficie piastrinica e 
loro funzioni 


Classificazione Classificazione Funzione 


elettroforetica integrinica 
Gpla/Ila cto/Bi Recettore 

del collagene 
Gple/lia c5/B4 Recettore 

della fibronectina 
Gplib/illa ip/B3 Recettore 

del fibrinogeno 
Gplc/Ila og/B4 Recettore della laminina 
Gpib/IX Non integrina —Recettore del fattore 

di von Willebrand 
GplV Non integrina —Recettore 

della trombospondina 

(TSP) 


la cascata coagulativa viene attivata. Tra le membrane 
interne è molto importante il reticolo endoplasmatico 
liscio, detto anche sistema tubulare denso, che rappre- 
senta la principale riserva di calcio non mitocondriale 
coinvolto nella risposta piastrinica. 

Le piastrine contengono tre tipi di granuli: lisosomi, 
granuli densi (detti anche granuli è) e granuli a (Tab. 
40.9). 


RUOLO DELL’ENDOTELIO 

Mentre in passato l’endotelio era considerato come 
una semplice barriera non trombogenica, negli ultimi 
anni è stato dimostrato essere un tessuto che, secondo 
il suo stato funzionale, può favorire o inibire l’emosta- 
si. In stato di quiescenza l’endotelio è in grado di assi- 
curare la fluidità del sangue mediante un complesso 
meccanismo anticoagulante, mentre, in seguito a una 


Tabella 40.9 Contenuto dei granuli piastrinici 


Granuli Contenuto 

Lisosomi Enzimi lisosomiali 

Corpi densi Agonisti dell’aggregazione 

(granuli è) (ADP, ATP, calcio, serotonina) 

Granuli a. Proteine adesive (fibrinogeno, fibronectina, 


fattore di von Willebrand, TSP) 


Modulatori di crescita (PDGF, TGF-B, 
fattore piastrinico 4, TSP) 


Fattori della coagulazione (fattore V, 
HMWK, C1-inibitore, fibrinogeno, 
fattore XI, proteina S, PAI-1) 


HMWK (high molecular weight kininogen), chininogeno ad alto 
peso molecolare; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), inibi- 
tori degli attivatori del plasminogeno di tipo 1; PDGF (p/atelet-de- 
rived growth factor), fattore di crescita derivato dalle piastrine; 
TGF-p (trasforming growth factor), fattore di crescita trasforman- 
te; TSP, trombospondina. 
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Tabella 40.10 Fasi della risposta piastrinica in seguito a 
danno vascolare 

—__—_—_+— 21lel2a2=22__ 

v Adesione al sottoendotelio 


Attivazione piastrinica con innesco 
delle vie di trasduzione del segnale 


v Cambiamento di forma con emissione di pseudopodi 


v Secrezione piastrinica con liberazione del contenuto 
dei granuli piastrinici 
v Aggregazione piastrinica: 
— primaria (reversibile) con formazione 
di tappo emostatico primario 
— secondaria (irreversibile) con formazione 
di tappo emostatico secondario 
e. 


lesione, la perdita delle cellule endoteliali costituisce il 
punto d’avvio del processo di emostasi localizzata, at- 
traverso l’induzione coordinata di attività proemosta- 
tiche che iniziano con l'adesione piastrinica. 


RISPOSTA PIASTRINICA 

In seguito al danno vascolare, le piastrine sono 
esposte al sottoendotelio, cioè collagene, proteoglicani, 
fibronectina e altre glicoproteine, e ciò ne determina 
l'attivazione. La risposta piastrinica comporta muta- 
menti di ordine biochimico, strutturale e morfologico 
delle piastrine stesse. Essa è dovuta all'intervento coor- 
dinato della membrana, dei granuli e del citoscheletro 
€ può essere suddivisa in varie fasi — adesione, attiva- 
zione, cambiamento di forma, secrezione dei granuli e 
aggregazione — che tendono a sovrapporsi (Tab. 40.10). 


Adesione e attivazione piastrinica 
Per adesione s'intende la capacità delle piastrine di 
legarsi al sottoendotelio esposto in seguito al danno 
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endoteliale, essenzialmente al collagene. Ciò determi- 
na l'attivazione piastrinica con innesco delle vie di tra- 
sduzione del segnale. 

Le piastrine circolanti, in conseguenza della ridu- 
zione della velocità del flusso sanguigno secondaria ai 
fenomeni di vasocostrizione, si spostano dal centro al- 
la periferia del vaso (marginazione delle piastrine) e 
possono quindi con più facilità aderire alle strutture 
esposte in seguito alla lesione vasale. 


Molecole di adesione. Il processo di adesione, 
come pure l'aggregazione piastrinica, dipende dalla 
presenza di molecole di adesione presenti sulla superfi- 
cie delle piastrine, che — per la maggior parte — appar- 
tengono alla superfamiglia delle integrine (cfr. Tab. 
40.8). Alcune di queste molecole sono presenti in forma 
funzionale sulle piastrine circolanti; è il caso, per esem- 
pio, dell’integrina GpIa/Iia, un complesso glicoproteico 
(da cui la sigla Gp) che ha la capacità di legarsi al colla- 
gene. Esso è funzionalmente inerte quando l’endotelio 
è integro, ma inizia l'adesione piastrinica al sottoendo- 
telio quando il collagene è esposto come conseguenza 
di una lesione endoteliale. Anche altre molecole di ade- 
sione partecipano a questo processo legandosi a mole- 
cole presenti nel sottoendotelio, come la fibronectina e 
la laminina (GpIc/lia, che si lega alla fibronectina, e 
GpIc/Ia, che si lega alla laminina) (cfr. Tab. 40.8). 

Questo iniziale processo di adesione non è però suf- 
ficiente a impedire la rimozione delle piastrine adese da 
parte della corrente sanguigna. Perché si abbia un’ade- 
sione più stabile, è necessario l'intervento di un’altra mo- 
lecola di adesione, che non è un'integrina, ma una glico- 
proteina ricca di leucina, denominata GpIb. Questa ha la 
capacità di legare un fattore solubile chiamato, dal nome 
del suo scopritore, fattore di von Willebrand (vWF) (Fig. 
40.11). Questo fattore è normalmente presente nel pla- 
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Figura 40.11 Adesione piastrinica. L’endotelio integro e la superficie piastrinica si respingono in virtù delle loro cariche negative. La perdi- 
ta dell'endotelio espone il collagene sottoendoteliale, che lega la Gpla. La Gplb si lega al fattore di von Willebrand, a propria volta adeso al 


collagene. 
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sma sanguigno (dove assolve la funzione di veicolare il 
fattore VIII della coagulazione sanguigna; per questa sua 
proprietà è chiamato anche fattore VIII-related, VIII-R), 
ma è anche molto abbondante a livello della zona di le- 
sione endoteliale, dato che è prodotto dalle cellule endo- 
teliali e costituisce, interagendo con il collagene esposto, 
un ponte fra la molecola GpIb delle piastrine e il sot- 
toendotelio. Rappresenta, perciò, una specie di collante. 
È ovvio, dunque, che esistono diversi recettori pia- 
strinici che, direttamente o indirettamente, mediano 
l'adesione piastrinica al collagene e ad altre molecole 
delle membrane basali. Alcuni dati dimostrano che 
anche la proteina adesiva trombospondina (TSP) è im- 
portante nell’adesione piastrinica, in quanto serve da 
collante per l'interazione tra il collagene e la GpIV, pre- 
sente sulla superficie delle piastrine (cfr. Tab. 40.8). 


Cambiamento di forma delle piastrine 

Con l'adesione delle piastrine al sottoendotelio, nel 
punto di lesione viene generata una cascata di segnali 
che porta al cambiamento di forma delle piastrine 
stesse e alla reazione di liberazione del contenuto dei 
granuli piastrinici (Fig. 40.12). 

Il cambiamento di forma consiste in una veloce tra- 
sformazione dalla classica forma discoidale della pia- 
strina circolante a riposo a una forma irregolarmente 
sferica, con pseudopodi, dapprima corti, poi sempre 
più lunghi, fino a rendere possibile il contatto tra pia- 
strine vicine, assumendo un aspetto a sfera spinosa 
(Fig. 40.13). In questo fenomeno è coinvolta la maggior 
parte delle molecole del citoscheletro: si ha la destrut- 
turazione del fascio equatoriale dei microtubuli e la lo- 
ro parziale depolimerizzazione, seguita da polimeriz- 
zazione e contrazione dei filamenti di actina associati 
alle membrane. Il cambiamento di forma è strettamen- 
te dipendente dall’ATP: si osservano, infatti, alterazio- 
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Figura 40.12 In seguito all'adesione le piastrine attivano meccani- 
smi di trasduzione che determinano il cambiamento di forma e la 
reazione di degranulazione. 


ni della funzione piastrinica nei soggetti con malattie 
genetiche che alterano la fosforilazione ossidativa. 


Se lo stimolo che ha attivato la piastrina è stato debole o di bre- 
ve durata, questa riacquista rapidamente la morfologia iniziale ed 
è del tutto indistinguibile morfologicamente dalla piastrina che 
non è stata mai attivata. Le piastrine che ritornano allo stato 
morfologico iniziale possono non rispondere, per un certo perio- 
do di tempo, a una seconda stimolazione, nemmeno se questa è di 
maggiore intensità rispetto alla prima (refrattarietà piastrinica); 
si tratta, probabilmente, di un meccanismo di controllo, che tende 
ad autolimitare il processo di attivazione piastrinica. 

Se lo stimolo di attivazione è forte, al cambiamento di forma 
seguono altri fenomeni, come la reazione di liberazione del conte- 
nuto dei granuli e l'aggregazione. 





Figura 40.13 La piastrina inattiva (a) presenta una forma lenticolare con una superficie liscia a alcune aperture a forma di cratere che fan- 
no parte del sistema interno di canali. In seguito a stimolazione, la piastrina attivata (b) emette bracci citoplasmatici che offrono una maggio- 
re superficie di esposizione dei fattori piastrinici (immagine al microscopio a scansione, pgc P. Groscurth). 
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Dal punto di vista funzionale, il cambiamento di 
forma ha una conseguenza importante: rende disponi- 
bile a livello della membrana piastrinica il PF3. Questo 
è un fosfolipide (fosfatidilserina) che, nella piastrina a 
riposo, è situato principalmente sul versante interno 
della membrana plasmatica ed è quindi inaccessibile. 
Il cambiamento di forma comporta un riassetto della 
membrana plasmatica che espone all’esterno il PF3, il 
quale è implicato in alcune reazioni della coagulazio- 
ne; infatti, la membrana piastrinica particolarmente 
arricchita di fosfatidilserina costituisce una superficie 
ottimale per l’assemblaggio dei complessi multimole- 
colari critici per l'avvio e il mantenimento del proces- 
so di coagulazione (complesso tenasico e complesso 
protrombinasico) (cfr. Figg. 40.19 e 40.20). 


Secrezione dei granuli piastrinici 

La secrezione delle piastrine avviene subito dopo 
l'adesione ed è un fenomeno attivo (legato anche al- 
l'aumento della concentrazione di calcio citoplasmati- 
co) che determina la liberazione del contenuto dei gra- 
nuli piastrinici all’esterno (cfr. Fig. 40.12). 

Nei granuli sono presenti in alta concentrazione mo- 
lecole capaci di mantenere e amplificare la risposta fin 
qui limitata a poche piastrine. ADP, calcio, serotonina, fi- 
brinogeno, TSP e la trombina generata dalla contempo- 
ranea attivazione della cascata della coagulazione costi- 
tuiscono tutti potenti agonisti dell’aggregazione: la super- 
ficie piastrinica è infatti dotata di recettori per tali mole- 
cole, le quali inducono una potente risposta biochimica. 

Sinteticamente, durante l’attivazione piastrinica 
vengono attivati sequenzialmente gli enzimi fosfolipasi 
C(PLC) e fosfolipasi A) (PLA;), che sono situati sul ver- 
sante interno della membrana piastrinica (Fig. 40.14). 


Attivazione della fosfolipasi C. L'interazione 
del collagene con i recettori della superficie piastrinica 
attiva l’enzima PLC, accoppiato a tali recettori median- 
te una proteina G di trasduzione. La stimolazione re- 
cettore-dipendente di tale proteina G regola positiva- 
mente l’attività della PLC, enzima chiave delle vie di 
trasduzione, a propria volta in contatto con il lato cito- 
plasmatico della membrana piastrinica (Fig. 40.14 a). 

L'attività della PLC sul fosfatidilinositolo difosfato 
(PIP,) genera due mediatori, il diacilglicerolo (DAG) e 
l’inositolo trisfosfato (IP3). 

Il DAG attiva la proteinchinasi C (PKC), responsabi- 
le della fosforilazione di una proteina chiamata plek- 
strina, che regola a propria volta la secrezione dei gra- 
nuli piastrinici. Sembra inoltre che l'attivazione della 
PKC sia associata al meccanismo di fusione delle inte- 
grine GpIIb e GpIIIa, le quali formano sulla superficie 
piastrinica una sola molecola, chiamata complesso gli- 
coproteico IIb/Ia (GpIIb/IITa), fondamentale per l’ag- 
gregazione piastrinica (Figg. 40.14 b, 40.15). 

EIP:, per il quale esistono recettori sulle membra- 
ne di vescicole che contengono i depositi intrapiastri- 
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nici di calcio non mitocondriale, induce la liberazione 
degli ioni calcio nel citosol, con attivazione della cosid- 
detta chinasi delle catene leggere della miosina (myo- 
sin light chain kinase, MLCK). Ne consegue la fosforila- 
zione delle catene leggere di miosina che, interagendo 
con l’actina, provocano un accorciamento di queste 
strutture fibrillari e, conseguentemente, la modifica- 
zione di forma delle piastrine e la liberazione all’ester- 
no delle sostanze contenute nei granuli. Tra queste so- 
no comprese l’ADP e la serotonina, che attivano a pro- 
pria volta altre piastrine e accrescono il numero degli 
elementi coinvolti nell’aggregazione (meccanismo di 
autoamplificazione della risposta piastrinica). Infatti, 
PADP liberato dai granuli è interagisce con propri re- 
cettori per via autocrina e paracrina, innescando al 
contempo due vie di trasduzione: una accoppiata al- 
l'attivazione del ciclo del PIP, (come quella attivata dai 
recettori del collagene) e una consistente nell’attivazio- 
ne diretta della PLA, (Fig. 40.14 b). 


Attivazione della fosfolipasi A). È importante 
sottolineare che l'attivazione della PLA;, enzima chiave 
per il proseguimento della risposta piastrinica, avvie- 
ne, oltre che per accoppiamento al recettore dell’ADP 
(fase 1 in figura 40.14 b), anche grazie all’aumento del 
calcio intracitoplasmatico che aveva determinato la fo- 
sforilazione della MLCK (fase 2 in figura 40.14 b). 

A questo punto le alternative sono due. Se lo stimolo 
che ha condotto alla liberazione di ADP è quantitativa- 
mente insufficiente e/o limitato nel tempo, l’inizio del- 
l'aggregazione piastrinica (ponti di fibrinogeno tra com- 
plessi GpIIb/Illa delle piastrine attivate) (Fig. 40.15) è 
reversibile e l'iniziale aggregato va incontro a dissoluzio- 
ne. Se lo stimolo è di maggiore entità, esso determina la 
liberazione di grandi quantità di ADP e allora la potente 
attivazione della PLA, porta alla produzione di grandi 
quantità di trombossano A, (TXA;), che innesca cicli di 
trasduzione che rendono l'aggregazione irreversibile. 


Ruolo del trombossano A. L'attivazione della 
PLA,, che è un enzima calcio-dipendente (cfr. Fig. 
40.14 b), è un evento critico nell’attivazione piastrinica 
e consegue sia all'aumento del calcio citosolico indotto 
da IP3, sia al suo accoppiamento diretto con il recettore 
per ADP. L'attivazione della PLA, porta alla liberazione 
di acido arachidonico (AA) dai fosfolipidi di membra- 
na, dal quale nelle piastrine, per azione sequenziale de- 
gli enzimi ciclossigenasi e trombossano sintetasi, ha 
origine il TXA, (poiché nelle piastrine il sistema ci- 
clossigenasico è fondamentalmente una trombossano 
sintetasi, il solo prostanoide prodotto è il TXA;; qua- 
lunque altro prostanoide non può essere prodotto, 
compresa la prostaglandina I, - PGI, — 0 prostaciclina, 
in quanto le piastrine non possiedono l'enzima prosta- 
ciclina sintetasi, presente invece nelle cellule endotelia- 
li, che producono così prostacicline, con attività biolo- 
giche opposte a quelle del trombossano). 





40. Sangue ed emostasi 


gr Schema b 
[aDP ] 


Recettore 






d0d9G 


Attivazione 
MLCK 


Degranulazione 










d0dddd0G 


Schema a 
2 —[e 





per il collagene 


900 


Miosina 





91 


Membrana piastrinica 


90000g 


'alele 'etele 


* 
° 


Soli Db) 


Gpllb/illa 
Gplila 


Figura 40.14 a, La piastrina adesa si attiva, cambia forma e degranula. Questi fenomeni dipendono dall'innesco di meccanismi di trasdu- 
zione. b, L’ADP interagisce per autocrinia e paracrinia su recettori specifici. AA, acido arachidonico; DAG, diacilglicerolo; Gp, proteina G; IP3, 


inositolo trisfosfato; MLCK, myosin light chain kinase, chinasi delle catene leggere della miosina; PHO, proteinchinasi C; PIP», fosfatidilinosito- 


lo difosfato; PLAo, fosfolipasi Ao; PL-AA, fosfolipidi di membrana; PLC, fosfolipasi C; TXAc, trombossano A. 


Con la produzione di TXA,, le piastrine liberano il 
più potente agonista dell’aggregazione piastrinica, in- 
nescando un potente circuito autocrino/paracrino di 
amplificazione dell’aggregazione piastrinica. Infatti, il 
TXA, interagisce con i propri recettori agonisti sulla 
superficie piastrinica e innesca la propria via di tra- 
sduzione stimolando la PLC (come PADP) e, quindi, 
tutta la cascata di reazioni da essa dipendenti; grazie 
all'interazione con il recettore specifico si ha una repli- 
| ca potenziata dell’attività dell’ADP con l'attivazione di 
PKC e quindi l'esposizione quantitativamente rilevan- 
te sulla superficie delle piastrine del complesso 
GpIIb/IIIa in forma attiva, che ha affinità con varie 


molecole circolanti, fra cui la più importante è il fibri- 
nogeno. Inoltre, il TXA,, una volta liberato in circolo, 
determina vasocostrizione locale in sinergismo con 
ADP adrenalina e altri vasocostrittori. 


Aggregazione piastrinica 

Con questo termine si indica l'adesione fra piastri- 
ne attivate. Le piastrine attivate possono legarsi fra lo- 
ro grazie all'esposizione dei complessi GpIIb/IIIa, re- 
cettori del fibrinogeno (cfr. Fig. 40.15). Il fibrinogeno si 
lega ai recettori di piastrine adiacenti formando veri e 
propri ponti tra piastrina e piastrina e porta, quindi, 
alla formazione di aggregati piastrinici. 
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Figura 40.15 L'aggregazione piastrinica si verifica perché il fibri- 
nogeno si pone a ponte tra il GplIb/Illa di una piastrina e quello di al- 
tre piastrine. Il fibrinogeno è quindi il “collante” dell’aggregazione. Il 
cross-linking della trombospondina (TSP) stabilizza il legame. 


Tabella 40.11 Agonisti e antagonisti dell’aggregazione 





piastrinica 

Agonisti Potenza di Antagonisti 
aggregazione 

Collagene DE Prostaciclina (PGl») 
Trombossano Ao +++ Ossido nitrico (NO) 
Fattore attivante +++ Prostaglandina Do 
le piastrine (PAF) 
ADP -- Adenosina 
Trombina ++ Adrenalina 


(recettori }) 
Adrenalina (recettori o) ++ 


Vasopressina ++ 
Serotonina ++ 
Prostaglandina Ho +++ 
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Nelle piastrine in condizioni di riposo il complesso 
GpIIb/IIla è presente in forma inattiva, in quanto le due 
glicoproteine GpIIb e GpIIIa sono separate. In seguito al- 
la stimolazione da parte di vari agonisti, in presenza di io- 
ni calcio, si forma l’eterodimero GpIIb/IITa, che rappre- 
senta la forma attiva del complesso. Quindi, le piastrine 
attivate espongono questo complesso in grado di legare il 
fibrinogeno, il quale a propria volta si lega ai recettori gli- 
coproteici di piastrine adiacenti in una reazione a catena 
che amplifica il fenomeno dell’aggregazione piastrinica. 

La TSP aumenta le dimensioni degli aggregati pia- 
strinici ed è stato proposto che essa agisca operando 
un cross-linking e, quindi, una stabilizzazione degli ag- 
gregati di piastrine e fibrinogeno, oppure che agisca in 
sinergia con il fibrinogeno nel posizionarsi a ponte tra 
i complessi GpIIb/IIIa sulla superficie piastrinica. 

L’aggregazione piastrinica è un fenomeno bifasico e si 
può distinguere in primaria e secondaria (cfr. Tab. 40.10). 

l'aggregazione primaria è un’aggregazione reversi- 
bile, indotta da piccole quantità di agonisti che intera- 
giscono con i propri recettori sulla membrana piastri- 
nica (ADP, collagene, trombina, fattore attivante le pia- 
strine — platelet activating factor, PAF — eccetera). 


Il PAF è un mediatore chimico d’infiammazione acuta. È pro- 
dotto dalle piastrine e dalle cellule endoteliali, dai granulociti 
neutrofili e dai monociti in seguito a stimoli infettivi e immuno- 
logici. Il PAF si lega a recettori specifici sulla superficie delle pia- 
strine, le attiva e le fa aggregare tra loro e aderire all’endotelio va- 
sale danneggiato. 


l'aggregazione secondaria è dovuta, invece, sia al- 
l'interazione di grandi quantità di agonisti con i propri 
recettori sia alla liberazione di grandi quantità di ADP 
e, quindi, di TXA, da parte delle piastrine attivate da 
piccole quantità di agonisti molto potenti. 


L'attivazione della PLC, che è alla base dei meccanismi di tra- 
sduzione associati all’aggregazione piastrinica, è condivisa da 
tutti i cosiddetti agonisti dell’aggregazione (Tab. 40.11), i quali 
possiedono recettori associati alla PLC. Esiste comunque un’altra 
classe di recettori agonisti dell’aggregazione, i quali sono associa- 
ti a proteine di trasduzione G; in grado d’inibire l'attivazione del- 
l’adenilatociclasi. Il blocco della formazione di adenosin-monofo- 
sfato ciclico (CAMP) favorisce l'aggregazione piastrinica. Questo 
meccanismo proaggregante è comunque meno rilevante rispetto 
a quello correlato all'attivazione del ciclo del fosfatidilinositolo. 
Alcuni agonisti dell’aggregazione piastrinica (per esempio la 
trombina) hanno recettori associati simultaneamente all’attiva- 
zione della PLC e all’inibizione dell’adenilatociclasi. 

Tutti gli antagonisti dell’aggregazione piastrinica possiedono 
recettori sulla superficie piastrinica associati a proteine di tra- 
sduzione G,, con attività stimolatoria sull’adenilatociclasi [PGI,, 
prostaglandina D;, adenosina, adrenalina (recettori B)] o sulla 
guanilatociclasi (monossido d’azoto, NO) (Tab. 40.11). Il più im- 
portante secondo messaggero inibitorio per l'aggregazione pia- 
strinica è quindi il cAMP il cui livello intracellulare s'innalza 
quando l’adenilatociclasi è attivata in risposta a segnali extracel- 
lulari inibitori. Il cAMP esercita effetti inibitori sulle piastrine, 
bloccando sia l’inizio sia il mantenimento delle risposte stimola- 
torie. Esso infatti blocca il legame degli agonisti ai propri recetto- 
ri, inibisce la PLC e la conseguente formazione di DAG e IP, ini- 
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bisce la PKC e antagonizza le risposte mediate dal calcio, inclusa 
l’idrolisi dell’AA da parte della PLA,. 


Si forma dapprima un aggregato piastrinico che 
prende il nome di tappo emostatico temporaneo o pri- 
mario, che è reversibile. Successivamente, dove vi è sta- 
ta adesione e aggregazione primaria si ha la formazio- 
ne di un aggregato impermeabile e irreversibile, detto 
tappo emostatico secondario. 


Ruolo della prostaciclina e del trombossano A; 

Normalmente l'aggregazione piastrinica viene inibita da alcu- 
ne sostanze come la PGI, e il NO di derivazione endoteliale. PGI, 
(di derivazione endoteliale) e TXA, (di derivazione piastrinica), 
entrambi derivati dall’AA, hanno azioni opposte: la prima inibi- 
sce l'aggregazione piastrinica ed è vasodilatatrice, il secondo fa- 
vorisce l'aggregazione ed è vasocostrittore. L'equilibrio fra PGI) 
endoteliale e TXA; piastrinico costituisce un sofisticato meccani- 
smo che, in condizioni normali, previene l'aggregazione piastrini- 
ca intravascolare e la coagulazione; d’altra parte, in seguito al 
danno endoteliale, prevalendo l’attività di TXA,, viene favorita la 
formazione del tappo emostatico. 


Alcuni farmaci inibiscono l'aggregazione piastrini- 
ca inibendo la ciclossigenasi (acido acetilsalicilico — 
ASA - e altri farmaci antinfiammatori non steroidei — 
FANS). L’azione antiaggregante dell’ASA (per esempio 
la comune aspirina) è attribuita all’inibizione della ci- 
clossigenasi. Il farmaco esercita il suo effetto antiaggre- 
gante bloccando la sintesi degli endoperossidi e quindi 
del TXA, (per acetilazione irreversibile di un residuo 
serinico dell'enzima ciclossigenasi). Poiché le piastrine 
sono cellule anucleate e non sono in grado di rigenera- 
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re la ciclossigenasi, l’effetto inibitore dell’aspirina per- 
siste per tutta la vita della piastrina lesa; infatti dopo 
assunzione di ASA l'aggregazione piastrinica resta ini- 
bita fino a 7 giorni. D'altro canto l’ASA, inibendo la ci- 
clossigenasi a livello vascolare, blocca anche la sintesi 
di PGI2, ma tale inibizione non è definitiva essendo le 
cellule endoteliali provviste di nucleo e quindi in grado 
di risintetizzare la ciclossigenasi in poche ore. 


Fase coagulativa 


Il sistema della coagulazione è il terzo componente 
del processo emostatico e porta alla formazione del 
coagulo insolubile di fibrina, derivante dalla trasfor- 
mazione del precursore plasmatico solubile fibrinoge- 
no. À questo risultato si giunge grazie all'attivazione 
sequenziale di una serie di fattori plasmatici (fattori 
della coagulazione) (Tab. 40.12). 


FATTORI DELLA COAGULAZIONE 

I fattori plasmatici, a eccezione della precallicreina 
(PK, o fattore di Fletcher) e del chininogeno ad alto peso 
molecolare (high molecular weight kininogen, HMWK, o 
fattore di Fitzgerald), sono numerati progressivamente 
dal I al XIII, secondo una nomenclatura internazionale. 
Tutti i fattori della coagulazione, a eccezione del fattore III 
(FIII o fattore tissutale, TE o tromboplastina tissutale), 
sono normalmente presenti nel plasma in forma inattiva. 
Questi fattori, quando attivati, vengono designati con lo 
stesso numero e l'aggiunta di una “a” (Fig. 40.16). 
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Figura 40.16 La cascata della coagulazione. SPAC, sistema plasmatico attivabile da contatto. 
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Tabella 40.12 Fattori della coagulazione 


—_——_—————r— —_—_—_—_—_. tt eee eeeeeeÌ,eer.-.r——_____mmm 


Denominazione Nome 


del Comitato 


e sinonimi 


Sito 
di produzione 
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Funzioni principali 


Carenza 


Rara; ereditata come carattere 
autosomico recessivo; 
causa disturbi emorragici 








Molto rara; ereditata come 
carattere autosomico recessivo; 
causa disturbi emorragici 























Il livello plasmatico deve cadere 

al di sotto di 1,25 mmol/l per 
provocare ritardo nella coagulazione 
(valore normale: 2,3-2,8 mmol/I); 
l'ipocalcemia, comunque, 

non causa mai disturbi 

della coagulazione in quanto gravi 
alterazioni nervose, vascolari 

e cardiache insorgono prima 





Molto rara; ereditata come 
carattere autosomico recessivo; 
causa disturbi emorragici 





























Molto rara; ereditata come 
carattere autosomico recessivo; 
causa disturbi emorragici 





Rara; ereditata come 

carattere recessivo 

legato al sesso (cromosoma X); 
provoca l’emofilia A (classica) 
Molto rara; ereditata come 
carattere autosomico dominante: 
provoca la malattia 

di von Willebrand 














Rara; ereditata come 

carattere recessivo 

legato al sesso (cromosoma X); 
provoca l’emofilia B 

o malattia di Christmas 





Molto rara; ereditata come 
carattere autosomico recessivo; 
causa disturbi emorragici 





internazionale 
e _______—r=eT_ —_ °00kR0R0kn00Rk0t——m—r—rm@m 
Fattore | Fibrinogeno Fegato Si trasforma in fibrina 
Fattore Il Protrombina Fegato, Viene convertita in trombina 
dipendente 
dalla vitamina K 
Fattore III Fattore tissutale (TF) Cellule Forma complessi con il FVIlIa, - 
o tromboplastina danneggiate in presenza di ioni Ca?+, 
tissutale per attivare il FX 
Fattore |V loni Ca?+ Dalla dieta Favoriscono l'interazione 
o riserva ossea tra enzimi, cofattori 
e fosfolipidi 
Fattore V Proaccelerina Fegato Agisce da cofattore 
o acceleratore non enzimatico nel formare 
della protrombina complessi con il FX, 
o fattore labile e con i fosfolipidi piastrinici 
per attivare la protrombina 
Fattore VI Non più in uso - _ = 
Fattore VII Proconvertina Fegato, dipendente —Forma complessi con il TE 
o acceleratore dalla vitamina K in presenza di ioni Ca2+, 
della conversione per attivare il FX 
della protrombina 
sierica (SPCA) 
o autoprotrombina | 
o fattore stabile 
Fattore VIII Fattore antiemofilico Fegato, cellule La porzione a basso peso 
(AHF) o fattore endoteliali molecolare agisce da cofattore 
antiemofilico A per il fattore non enzimatico nel complesso 
di von Willebrand tenasico per attivare il FX 
(VWF) La porzione ad alto peso 
molecolare (vWF) veicola il 
FVIII e contribuisce all'adesione 
piastrinica al sottoendotelio 
Fattore IX Fattore di Christmas Fegato, dipendente Agisce con il complesso 
o fattore antiemofilico dalla vitamina K tenasico per attivare il FX; 
B; componente è, a propria volta, attivato 
della tromboplastina dal complesso TF/FVII, 
plasmatica (PTC) della via estrinseca (cross-over 
o autoprotrombina Il tra via estrinseca e intrinseca) 
Fattore X Fattore Fegato, dipendente È l'enzima direttamente 
di Stuart-Prower dalla vitamina K responsabile della formazione 
o autoprotrombina III della trombina dalla protrombina 
Fattore XI Antecedente Fegato Attiva il FIX 


della tromboplastina 
plasmatica (PTA) 

o fattore 
antiemofilico C 





Molto rara; ereditata come 
carattere autosomico recessivo 
(pseudodominante); 

causa l’emofilia C 








(segue) 
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Tabella 40.12 Fattori della coagulazione (seguito) 


e ———__ DD oq]qX}q]  ————— --_-_.1—r-eee©«6d©drtttmm 


Denominazione Nome Sito 

del Comitato e sinonimi di produzione Funzioni principali Carenza 

internazionale 

e _____"" "nR"—"RIYZZMAMZAM@A@AZAÀAÒAAAIEZ ZE EEAF‘F‘FTFTIZSS"" [[L./UY” TL‘ “iÒÌ.:eeeeeee:, 
Fattore XII Fattore Fegato Legandosi al sottoendotelio Molto rara; ereditata come 


di Hageman (HF) 
o fattore da contatto 


innesca la via intrinseca 
della coagulazione 


carattere autosomico recessivo; 
non causa disturbi emorragici 

















Fattore XIII Fattore di Laki- Fegato Causa la polimerizzazione Molto rara; ereditata come 
Lorand o fattore della fibrina solubile carattere autosomico recessivo; 
stabilizzante in fibrina insolubile causa disturbi emorragici 
la fibrina 
o transglutaminasi 
plasmatici 

Precallicreina Fattore di Fletcher Fegato Attivata dal FXIl,, Rara; ereditata come 


(PK) con il contributo di HMWK, 
promuove a sua volta 
l'attivazione del FXII 
(amplificazione dell’attivazione) 


carattere autosomico recessivo; 
non causa disturbi emorragici 

















Chininogeno Fattore Fegato Contribuisce all’attivazione Molto rara; ereditata come 

ad alto peso di Fitzgerald del sistema plasmatico carattere autosomico recessivo; 
molecolare attivabile da contatto (SPAC) non causa disturbi emorragici 
(HMWK) convertendo la precallicreina 


in callicreina e fornendo 
l'attacco per il FXI 


sIIIIIIiii|ei|e|i‘ i ‘“=”“=2=_—————————————————=—=—=—————— o _ —rre_nm—_rrr_—+—+—_-rV-_P— 


I fattori della coagulazione sono di varia natura. Per 
la maggioranza sono proenzimi (zimogeni) che, quan- 
do attivati, sono in grado di esplicare attività proteasi- 
ca. Si tratta di serino-proteasi, cioè di enzimi che pre- 
sentano nel sito catalitico l’aminoacido serina, la cui 
presenza è critica per l’attività enzimatica. Agendo a 
cascata, queste proteasi possono notevolmente ampli- 
ficare il processo catalitico a ventaglio. 

Altri fattori, come PVIII (FVIII) e il V (FV), sono 
cofattori di natura non enzimatica. 

Altri componenti fondamentali della coagulazione 
sono i fosfolipidi, che costituiscono un’adatta superfi- 
cie di reazione, e, infine, gli ioni calcio (fattore IV o 
FIV), che favoriscono le interazioni fra enzimi, cofatto- 
ri e fosfolipidi. 

Le piastrine, una volte attivate, offrono una superfi- 
cie fosfolipidica particolarmente adatta a processi di 
questo tipo (PF3). 


Sintesi e ruolo della vitamina K 

La sintesi dei fattori della coagulazione avviene nel 
fegato, mentre le cellule endoteliali sintetizzano il vWE 
che veicola nel sangue il FVIII della coagulazione 

La vitamina K è essenziale non tanto per la sintesi 
epatica di alcuni fattori della coagulazione (FII, FVII, 
FIX e FX) e di due glicoproteine — le proteine C e $ con 
attività anticoagulante —, quanto per completare la lo- 
ro struttura mediante l'aggiunta di un carbossile, dopo 
che la sintesi epatica della proteina è già stata comple- 
tata. Infatti, la vitamina K interferisce nella via sinteti- 


ca di questi fattori a livello della carbossilazione dei lo- 
ro residui da acido glutammico ad acido y-carbossi- 
glutammico, che avviene a opera di una carbossilasi 
vitamina K-dipendente (Riquadro 40.11). In assenza 
di questa vitamina i fattori continuano a essere sinte- 
tizzati e conservano le proprietà immunologiche, ma 
sono biologicamente inattivi e sono denominati pro- 
teine indotte dall’assenza di vitamina K (protein indu- 
ced by vitamin K absence, PIVKA). 


MECCANISMI DELLA COAGULAZIONE 

Le tappe principali della coagulazione sono cono- 
sciute da tempo. Già nel 1905 Morawitz ne descrisse la 
sequenza di base, valida ancora oggi (Fig. 40.17). 


Ga'* 


= =] 
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Figura 40.17 Tappe della coagulazione. 
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Riquadro 40.11 









Alcuni gruppi di sostanze possono impedire la coa- 
gulazione del sangue. 


Eparina 

Del primo gruppo fa parte l'eparina, una molecola fi- 
siologica, a struttura mucopolisaccarica, ricca di gruppi 
solforici e perciò di carattere acido. Si estrae dal fegato 
e ancor più dal polmone, ma la sede elettiva sono i gra- 
nuli di alcune cellule come i granulociti basofili e i ma- 
stociti. La sua azione è immediata (la via abituale di 
somministrazione è l'endovenosa) ed è praticamente 
priva di effetti tossici, data l'origine fisiologica. 

I meccanismi attraverso i quali l'eparina interviene 
sono molteplici: l’effetto principale è quello antitrombi- 
nico, ma non vanno dimenticati né quello antitrombo- 
plastico né una certa capacità d’attivare il sistema fibri- 
nolitico. L'eparina, del resto, è capace di combinarsi con 
molte molecole e questo spiega, almeno in parte, il 
gran numero di altri effetti farmacologici che le sono 
stati attribuiti, quali, per esempio, la capacità di aumen- 
tare la dispersione delle micelle lipidiche nel plasma (e 
quindi un effetto antiarteriosclerotico), l'inibizione dei 
processi flogistici e allergici, la vasodilatazione. 

Anche su campioni di sangue, l'eparinato di litio e di 
sodio rappresentano gli anticoagulanti da preferirsi in al- 
ternativa all'acido etilendiaminotetracetico (EDTA). 





Composti anti-vitamina K 

Il secondo gruppo di sostanze è rappresentato da 
composti anti-vitamina K. Il più noto di questi è il dicu- 
marolo, inizialmente isolato dal trifoglio guasto (da K.P. 
Link nel 1941), quando questo fu trovato capace di in- 
durre emorragie imponenti nel bestiame. 

La via di somministrazione abituale è quella orale; il 
loro effetto si esplica con una certa lentezza (almeno al- 





Fino a qualche anno fa, poi, il processo della coagu- 
lazione è stato inteso come un meccanismo a cascata 
enzimatica che interessa, in modo ordinato e sequen- 
ziale, l'attivazione dei vari fattori della coagulazione da 
una forma inattiva a una forma enzimaticamente atti- 
va (teoria della cascata enzimatica formulata negli an- 
ni Sessanta). Secondo questa teoria, esistono due vie 
(intrinseca ed estrinseca) che convergono in una via 
comune quando viene attivato FX. 

Attualmente si ritiene che le due vie di attivazione 
della coagulazione non siano separate, ma intercon- 
nesse (cfr. Fig. 40.16). Infatti, fattori generati nella via 
estrinseca vanno poi ad attivare fattori e complessi 
della via intrinseca. Si ritiene che fisiologicamente la 
coagulazione all’interno del vaso non inizi con l’attiva- 
zione del sistema plasmatico attivabile da contatto 
(SPAC), cioè attraverso quella che era definita la via in- 
trinseca (attualmente questa via è considerata molto 


ANTICOAGULANTI 
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cune ore), è di potenza non sempre esattamente pre- 
vedibile e può crescere nel tempo, qualora non si pre- 
scriva un dosaggio che ne impedisca l'accumulo; que- 
sta persistenza d'effetto li rende, però, d'elezione per 
una terapia protratta e soprattutto per una prevenzione 
a lungo periodo delle complicazioni tromboemboliche. 
l'effetto anticoagulante si esplica attraverso il calo del 
cosiddetto complesso protrombinico: i fattori VII e X, ol- 
tre al IX e alla protrombina. Queste sostanze manifesta- 
no, infatti, una netta azione di competizione verso la vi- 
tamina K, nei confronti dell'enzima epatico che parteci- 
pa alla sintesi della protrombina dai suoi precursori. 
Normalmente l'incoagulabilità del sangue per defi- 
cienza di protrombina non si osserva mai per la caren- 
za di vitamina K negli alimenti, poiché quest'ultima vie- 
ne prodotta in grande quantità dalla flora batterica inte- 
stinale. Alcune malattie emorragiche dovute a carenza 
di vitamina K si possono tuttavia manifestare nel lattan- 
te che non ha ancora sviluppato un'adeguata flora inte- 
stinale o anche nell'adulto dopo prolungato uso di anti- 
biotici in grado di distruggere la flora intestinale stessa. 
Inoltre, poiché la vitamina K è liposolubile e il suo as- 
sorbimento intestinale necessita la presenza di sali bi- 
liari, disturbi della coagulazione si possono verificare an- 
che in condizioni di ostruzioni delle vie biliari o di insuf- 
ficienza epatica. 



































Chelanti del calcio 

Per rendere e mantenere il sangue non coagulabile 
per le analisi di laboratorio vengono usati soprattutto i 
chelanti del calcio (EDTA, ossalato o citrato di sodio), 
che sono un gruppo di sostanze utilizzate con lo scopo 
di chelare, ovvero precipitare, il calcio plasmatico; il cal- 
cio è, infatti, un fattore essenziale per la coagulazione e 
in sua assenza questo processo non ha luogo. 












più importante nella generazione di mediatori chimici 
della flogosi di origine plasmatica, che non nell’attiva- 
zione della coagulazione), ma piuttosto grazie al TE 
cioè attraverso quella che era definita la classica via 
estrinseca. Secondo questa moderna teoria è il TE, nor- 
malmente espresso sulla membrana dei fibroblasti ed 
esposto ai fattori della coagulazione in seguito a danno 
endoteliale, ad attivare in vivo la cascata coagulativa. Il 
TF ha affinità per una proteina plasmatica, il FVII, e 
questo porta alla formazione di un complesso 
TF/FVII, che ha la capacità di attivare direttamente 
non solo il FX a FX,, per quindi proseguire nella via co- 
mune (questa rappresenta la classica via estrinseca), 
ma anche il FIX della via intrinseca (cross-over). Risul- 
ta quindi chiaro come il complesso TF/FVII, svolga un 
ruolo chiave nel processo di coagulazione in vivo. Dal- 
tra parte, attualmente, si continuano ancora a distin- 
guere due vie di attivazione della coagulazione, intrin- 
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seca ed estrinseca, tenendo però ben presente che esi- 
stono appunto meccanismi di cross-over fra le due vie 
(cfr. Fig. 40.16). 

I componenti del sistema intrinseco sono tutti pre- 
senti nel sangue e l'evento principale è l'attivazione del 
fattore di Hageman (HF o fattore XII, FXII), il primo 
zimogeno di serino-proteasi della cascata. Al sistema 
estrinseco, invece, partecipa una componente di deri- 
vazione esterna al sangue, proveniente dal tessuto dan- 
neggiato (TF) e l'evento principale è l'attivazione del 
FVII. Le due vie convergono nella fase finale, cioè nel- 
lattivazione di FX (via comune), fino alla trasforma- 
zione del fibrinogeno in fibrina (cfr. Fig. 40.16). 


Via intrinseca della coagulazione 

La via intrinseca della coagulazione inizia quando 
il sangue viene a contatto con superfici cariche negati- 
vamente, come in seguito a danno delle cellule endote- 
liali con conseguente esposizione delle molecole trom- 
bogeniche alle cariche negative del sottoendotelio. 

La prima tappa di questa via è rappresentata dal- 
l’attivazione dello SPAC, costituito da quattro proteine: 
FXII, PK, HMWK e FXI (Tab. 40.13). 

Il FXII è una R-globulina, presente in forma di zi- 
mogeno nel sangue. Viene attivata a opera della calli- 
creina, con formazione di una molecola costituita da 
una catena pesante A e una leggera B (contenente il si- 
to catalitico), tenute assieme dal ponte disolfuro, che 
prende il nome di fattore di Hageman attivato di tipo a. 
(a HF, o @FXII,). Solo il FXII come tale e FXII, si 
possono legare al sottoendotelio, innescando così la 
via intrinseca della coagulazione. 

PK è una y-globulina presente in forma di zimogeno 
che viene attivata a callicreina (enzima attivo) da FXII,. 

HMWK è un’a-globulina presente in forma di zi- 
mogeno. All’interno della molecola è presente la se- 
quenza aminoacidica della bradichina (altro impor- 
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Tabella 40.13 Componenti del sistema plasmatico atti- 
vabile da contatto (SPAC) 
Componenti (SPAC) Categoria 


Fattore di Hageman 
(HF o fattore XII) 


Serino-proteasi 


Precallicreina 
(PK o fattore di Fletcher) 


Serino-proteasi 


Chininogeno ad alto 
peso molecolare 
(HMWK o fattore di Fitzgerald) 


Proteina plasmatica 
non enzimatica 


Fattore XI Serino-proteasi 





tante mediatore chimico dell’infiammazione, di origi- 
ne plasmatica), che viene liberata dal H(MWK median- 
te due tagli proteolitici. 

FX; o antecedente della tromboplastina plasmatica, è 
una serino-proteasi y-globulinica, presente in forma 
inattiva, che viene attivata mediante taglio proteasico da 
cFXII,. Ciò determina la formazione di due catene leg- 
gere e due pesanti che contengono la sequenza di legame 
a HMWK. La funzione di FXI, è quella di attivare FIX. 

In presenza di una superficie carica negativamen- 
te (collagene, membrana basale, cartilagine articolare, 
eparina, pelle, vetro eccetera), le proteine del SPAC 
aderiscono alla superficie stessa e si attivano a vicen- 
da, in quanto tutte le componenti si trovano giustap- 
poste nell’adatta configurazione geometrica (Fig. 
40.18). Infatti, il FXII interagisce con la superficie ca- 
rica negativamente mediante residui aminoacidici ca- 
richi positivamente, il HMWK si comporta nella stes- 
sa maniera, posizionandosi in vicinanza del FXII. Sul- 
la superficie non adesiva del HMWK sono legati sia 
PK sia FXI, che così vengono “presentati” al FXII. Fino 
a questo punto nessuna delle molecole dello SPAC si 
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Superficie carica negativamente 


Figura 40.18 Sequenza dell'attivazione del sistema plasmatico attivabile da contatto (SPAC). 1, Attivazione spontanea del FXII a FXIlz. 2, At- 
tivazione della precallicreina (PK) a callicreina (K) da parte del FXII,. 3, Attivazione del FXII a FXII, da parte di K (amplificazione dell’attivazio- 
ne del FXII). 4, Attivazione del FXI a FXI, da parte del FXII,. HMWK (high molecular weight kininogen), chininogeno ad alto peso molecolare. 
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Figura 40.19 Attivazione del fattore X nella via intrinseca della coagulazione. 


trova nella forma attiva. Si ritiene che quando lo zi- 
mogeno FXII si lega al sottoendotelio avvenga la sua 
attivazione a formare aFXII, a livello della zona di 
danno endoteliale con meccanismo tuttora ignoto. In- 
dipendentemente dall'evento scatenante iniziale, nelle 
fasi successive lo zimogeno FXII è attivato dalla calli- 
creina che si forma nella zona di lesione a partire dal- 
la PK. La PK viene attivata dal aFXII, a callicreina at- 
tiva, la quale a propria volta è in grado di attivare altre 
molecole di FXII e così via, amplificando l'attivazione 
del sistema. 

Il FXI funge da substrato del FXII,, diventando 
PXI,. Il FXI, ha la funzione di attivare il FIX (o fattore 
di Christmas) (Fig. 40.19). Il FIX è attivato anche, co- 
me già detto, dal complesso TF/FVII, della via estrin- 
seca (cross-over tra via estrinseca e via intrinseca, che 
è attualmente ritenuto il principale meccanismo d’at- 
tivazione del FIX che entrerà a far parte del complesso 
tenasico) (Fig. 40.20). 

Il ruolo del FIX, consiste nella conversione del FX 
(o fattore di Stuart) nella sua forma enzimaticamente 
attiva, FX,. 

Il FX è una proteina plasmatica la cui sintesi è vita- 
mina K-dipendente. La sua attivazione, mediante due 
scissioni proteolitiche, si ottiene a opera di un com- 
plesso, detto tromboplastina plasmatica 0 complesso 
tenasico, costituito dal FIX,, dal FVIII, (o fattore antie- 
mofilico attivato), da ioni calcio e fosfolipidi della 
membrana cellulare (principalmente quella delle pia- 
strine, ma anche quella degli endoteliociti e dei leuco- 


citi, soprattutto i macrofagi) (cfr. Fig. 40.19). Il FVIII è 
attivato dalla trombina: poiché la via estrinseca opera 
inizialmente in modo più veloce della via intrinseca, 
una certa quota di trombina è sempre presente per l’at- 
tivazione del FVIII. La proteasi responsabile dell’atti- 
vazione proteolitica del FX è il FIX,. Il FVIIL agisce co- 
me cofattore non enzimatico, indispensabile per diri- 
gere l'assemblaggio sulle superfici di tutti gli altri fat- 
tori del complesso tenasico. La sua indispensabilità è 
indicata dall'insorgenza di emorragie legata alla sua 
mancanza, come nel caso dell’emofilia A. Il FX, è l'en- 
zima direttamente responsabile della formazione della 
trombina dalla protrombina. 


Via estrinseca della coagulazione 

Quando il sangue viene direttamente a contatto con 
il tessuto danneggiato viene attivata la via estrinseca 
della coagulazione, a opera del TF presente nei tessuti 
e da questi esposto in seguito a un danno cellulare (cfr. 
Fig. 40.20). Il TF è una proteina integrale di membrana 
espressa dai fibroblasti delle matrici sottoendoteliali 
ed è quindi ubiquitario nei tessuti dell'organismo. Le 
cellule endoteliali non espongono normalmente il TF 
sul lato luminale dei vasi, bensì lo contengono come 
proteina integrale sulla membrana di vescicole intra- 
cellulari che vengono normalmente liberate sul lato 
abluminale dell’endoteliocito. In seguito a lesione del- 
l’endotelio, la polarità secretiva di tali vescicole s’inver- 
te e il TF viene esposto sulla superficie luminale del- 
l'endotelio: questo si verifica sia per lesione biochimi- 
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ca (a opera del fattore di necrosi tumorale — tumor ne- 
crosis factor, TNF —- e dell’interleuchina 1 — IL-1), sia 
per lesione meccanica, dove l’endotelio perilesionale, 
che cioè circonda un’area di denudazione endoteliale 
del vaso, esprime TF sulla superficie endovascolare. 


TNF (anche noto come TNF-a) è una citochina con una vasta 
quantità di funzioni: può causare citolisi di certe linee di cellule 
tumorali; è un potente pirogeno, causando la febbre sia per azione 
diretta sia attraverso la stimolazione di IL-1; in certe condizioni 
può anche indurre proliferazione e/o differenziazione cellulare. 

IL-1 è una citochina che viene anche intesa come fattore atti- 
vante i linfociti (LAF), pirogeno endogeno (EP), ematopoietina 1. 
Sono state descritte due forme di IL-1 (o. e B) con attività biologi- 
che sovrapponibili. IL-1 viene prodotta da una grandissima va- 
rietà di cellule, ma prevalentemente dai macrofagi in seguito a sti- 
moli immunologici e infiammatori. Questa citochina interviene, 
oltre che in vari aspetti della reattività immunitaria, nei processi di 
riparazione tissutale, nel favorire la liberazione di fattori di cresci- 
ta e di differenziazione dei precursori midollari; inoltre si compor- 
ta da potente pirogeno e ha una spiccata azione proinfiammatoria. 


Il TF lega speficatamente una proteina plasmatica, 
il FVII (cfr. Fig. 40.20) e gli ioni calcio, formando un 
complesso dotato di attività enzimatica. 

Il FVII o proconvertina, è una proteina plasmatica a 
singola catena, vitamina K-dipendente, sintetizzata dal 
fegato. Di per sé il FVII non ha attività enzimatica, ma 
si lega al TF in presenza di ioni calcio che fanno da pon- 
te. Il complesso che risulta (complesso TF/FVII/Ca?+) è 
enzimaticamente attivo, possiede un'alta affinità per il 
FX e ne catalizza l'attivazione a FX,. Il FX, è a propria 
volta in grado di attivare ulteriormente il FVII e quindi 
di amplificare la via estrinseca della coagulazione 
(meccanismo a feedback) (Fig. 40.20). 

Come detto sopra, il complesso TF/FVII attiva an- 
che il FIX (cross-over). 
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Figura 40.20 La via estrinseca della coagulazione. Il fattore VII 
(FVII) si attiva dopo interazione con il fattore tissutale (TF). Il fattore 
VII attivo (FVII,) a propria volta attiva direttamente il fattore X (FX) a 
FX, e il fattore IX (FIX) a FIX, (cross-overcon la via intrinseca). FVII 
e FX, possono a propria volta attivare ulteriore FVII legato a TF. 


Via comune della coagulazione 

La via comune della coagulazione comprende due 
fasi: la formazione di trombina e la formazione di fibri- 
na, che si verificano in seguito all'attivazione del FX 
(Fig. 40.21). 


Protrombina | Fibrinogeno | 






La via comune della coagulazione. Il fattore V (FV) viene attivato da piccole quantità di trombina a FV., il quale “adatta” sui fo- 


sfolipidi di membrana il fattore X attivo (FX), accelerando la reazione. Il FX, viene ancorato ai fosfolipidi dagli ioni calcio (Ca2+). Il complesso 
protrombinasico, composto da FX4, FVa, Ca? e fosfolipidi, attiva la protrombina a trombina, la quale, a propria volta, attiva il fibrinogeno a mo- 
nomero di fibrina, mattone di costruzione del polimero finale. 
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Figura 40.22 Il fibrinogeno è una glicoproteina solubile ad alto pe- 
so molecolare formata da due unità, ognuna costituita da tre catene 
peptidiche a, f e y; ciascun trimero è unito all’altro a formare un no- 
do centrale, che vede impegnate le catene o, f e y nella parte ami- 
noterminale (ponti disolfuro). D, dominio D, corrispondente alla re- 
gione carbossiterminale; E, dominio E, dove convergono le porzioni 
aminoterminali dei due trimeri. 


Formazione di trombina. Il FX,, interagendo 
con il FV., i fosfolipidi (della membrana piastrinica- 
PF3, endoteliale, leucocitaria) e gli ioni calcio, forma 
un complesso multimolecolare che prende il nome di 
complesso protrombinasico o protrombinasi, in grado 
di agire proteoliticamente sulla protrombina (o fattore 
IT), trasformandola in trombina (o fattore II attivo). 

La protrombina è una glicoproteina plasmatica, la 
cui sintesi è vitamina K-dipendente. 

Il FV è una glicoproteina ad alto peso molecolare, 
sintetizzata dal fegato, presente sia nelle piastrine sia nel 
plasma; si lega ai fosfolipidi e viene attivato primaria- 
mente dalla trombina a FV,, che è in grado di agire da 
cofattore per l'attivazione della protrombina a trombina. 

Nel processo di coagulazione la trombina è un en- 
zima che si potrebbe definire “multifunzionale”: infat- 
ti, oltre a determinare la fase successiva di fibrino-for- 
mazione per attivazione del fibrinogeno a monomero 
di fibrina, è in grado di attivare il FV (Fig. 40.21), il 
FVIII e il FXIII; è, inoltre, un potente agonista dell’ag- 
gregazione piastrinica. 


Formazione di fibrina. La formazione di fibrina 
avviene attraverso tre tappe sequenziali che prevedono 
la scissione proteolitica delle molecole di fibrinogeno 
in monomeri di fibrina e fibrinopeptidi (fibrinopepti- 
de A, FPA, e fibrinopeptide B, FPB) da parte della trom- 
bina, la polimerizzazione spontanea dei monomeri di 
fibrina in un gel di fibrina e la stabilizzazione della fi- 
brina a opera di FXIII,. 

Il fibrinogeno (o fattore I) è una glicoproteina solu- 
bile ad alto peso molecolare formata da due unità, 
ognuna costituita da tre catene peptidiche @, B e y. Nel- 
lo spazio, la struttura del fibrinogeno appare costituita 
da tre catene a, B, y poste sulla destra e tre catene 
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uguali poste sulla sinistra; ciascun trimero è unito al- 
l’altro a formare un nodo centrale, che vede impegnate 
le catene ai, B e y nella parte aminoterminale (ponti di- 
solfuro) (Fig. 40.22). Le regioni aminoterminali delle 
catene or e B (FPA e FPB) sono responsabili della solu- 
bilità del fibrinogeno, in quanto, a causa della repulsio- 
ne di cariche elettriche, tengono separate le singole 
molecole di fibrinogeno. Evidenze di microscopia elet- 
tronica ad altissima risoluzione hanno dimostrato che 
la struttura tridimensionale della molecola di fibrino- 
geno è costituita da tre domini globulari, due termina- 
li (domini D, corrispondenti alle regioni carbossitermi- 
nali di ogni molecola) e uno centrale (dominio E, dove 
convergono le porzioni aminoterminali dei due trime- 
ri) uniti da una regione di connessione a bastoncino. 

A livello dei domini E sporgono le brevi sequenze 
polipeptidiche appartenenti alle catene a. e B (FPA e 
FPB). La trombina taglia questi gruppi terminali libe- 
rando così quattro fibrinopeptidi a basso peso moleco- 
lare (due FPA e due FPB) e un monomero di fibrina (D- 
E-D, 01-B.-Y) (Fig. 40.23). I monomeri di fibrina così 
formati hanno una struttura molto simile a quella del 
precursore nativo fibrinogeno, ma, avendo perso le ca- 
riche negative presenti sui fibrinopeptidi, interagisco- 
no fra loro con legami non covalenti (legami idrogeno, 
ionici, interazioni idrofobiche, forze di Van der Vaals). 
La polimerizzazione dei monomeri di fibrina è quindi 
una reazione spontanea che avviene per tappe inter- 
medie: inizialmente, con il distacco del FPA, si ha la 
formazione di strutture lineari dovute a legami termi- 
no-terminali fra domini D di varie molecole; successi- 
vamente, con il distacco del FPB, si formano anche le- 
gami latero-laterali fra domini D e domini E delle mo- 
lecole lineari, producendo così un aumento di spessore 
dei fasci di fibrina. Questo processo dà origine al coa- 
gulo morbido di fibrina, ancora fragile, non stabilizzato 
da interazioni intermolecolari covalenti (Fig. 40.23). 

Il coagulo morbido solubile viene quindi stabilizza- 
to e reso insolubile (coagulo stabilizzato o definitivo) 
per azione di un altro fattore plasmatico, il FXIII,. il 
FXIII, o fattore di Laki-Lorand, è una transglutamina- 
si, presente in forma inattiva nel sangue, che viene atti- 
vata dalla trombina. Il FXIII, determina la formazione 
di legami peptidici interni fra le catene dei monomeri 
di fibrina, rendendo stabile il polimero (Fig. 40.23). 


CONTROLLO DELLA COAGULAZIONE 

Affinché non si abbia l'estensione del coagulo nel 
sistema vascolare, è necessario che il processo della 
coagulazione sia finemente controllato e circoscritto 
nel punto di lesione. 

I meccanismi di controllo della coagulazione sono 
indispensabili per evitare che il sangue coaguli sponta- 
neamente e per impedire eccessi coagulativi spropor- 
zionati rispetto alla lesione vascolare (1 ml di sangue è 
potenzialmente capace di indurre la coagulazione di 
tutto il sangue in 15 sec) (Tab. 40.14). 
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Figura 40.23 La molecola di fibrinogeno è costituita da tre domini globulari, due terminali, domini D, e uno centrale, dominio E, uniti da una 
regione di connessione a bastoncino. A livello dei domini E sporgono brevi sequenze polipeptidiche, FPA e FPB. La trombina taglia questi grup- 
pi terminali liberando così quattro fibrinopeptidi a basso peso molecolare (due FPA e due FPB) e un monomero di fibrina (D-E-D). | monome- 
ri di fibrina così formati, avendo perso le cariche negative presenti sulle terminazioni tagliate dalla trombina, interagiscono fra loro con legami 
non covalenti. La polimerizzazione dei monomeri di fibrina è quindi una reazione spontanea: inizialmente, si ha la formazione di strutture li- 
neari dovute a legami termino-terminali fra domini D di varie molecole; successivamente, con il distacco del FPB, si formano anche legami la- 
tero-laterali fra domini D e domini E delle molecole lineari, producendo così un aumento di spessore dei fasci di fibrina. Questo processo dà 
origine al coagulo morbido di fibrina, ancora fragile, non stabilizzato da interazioni intermolecolari covalenti. Il coagulo morbido solubile viene 
quindi stabilizzato e reso insolubile per azione di un altro fattore plasmatico, il FXIII,, che determina la formazione di legami peptidici interni fra 


le catene dei monomerri di fibrina. 


Flusso sanguigno e rimozione dei fattori attivati 

Il flusso sanguigno è fondamentale nel controllo 
dell’emostasi, in quanto è responsabile dell’allontana- 
mento e della diluizione dei fattori della coagulazione 
attivati, che vengono così rimossi dal circolo. La rimo- 
zione dei fattori della coagulazione attivati avviene a 
vari livelli: fegato (uno degli organi maggiormente im- 
plicati), sistema dei fagociti mononucleati (o sistema 
monocitico/macrofagico) largamente diffuso nell’or- 
ganismo. 


Inattivazione delle proteasi attive 

L’inattivazione delle proteasi attive che via via si for- 
mano avviene mediante l’azione degli inibitori fisiologi- 
ci, che sono in grado di inibire i vari fattori della coagu- 


lazione e anche i cofattori attivati. Questi inibitori pla- 
smatici hanno, in genere, uno spettro d'azione molto 
ampio e, in alcuni casi, possono inibire gli enzimi sia del 
sistema della coagulazione sia del sistema fibrinolitico. 


Tabella 40.14 Meccanismi di controllo della coagulazione 





v Flusso sanguigno 


v Inattivazione delle proteasi e dei cofattori da parte di 
inibitori fisiologici: antitrombina III (ATIII), 
proteina C/proteina S, inibitore della via del TF (TFPI), 
C1-inattivatore, o-macroglobulina, 
ox-antitripsina 


/ Demolizione dei prodotti della coagulazione: 
attivazione del sistema fibrinolitico 
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Figura 40.24 Il sistema fibrinolitico. PAI, plasminogen activator inhi- 
bitor, inibitore dell'attivatore del plasminogeno; tPA, tissue plasmino- 
gen activator, attivatore tissutale del plasminogeno; uPA, urokinase 
plasminogen activator, attivatore di tipo urochinasico o urochinasi. 


Gli inibitori fisiologici più importanti sono: 
l’antitrombina III (ATIII), un'o-globulina sintetizzata a livel- 
lo epatico, che si lega alla trombina inattivandola; questa rea- 
zione è velocizzata dall’eparina (HP); 

- ilcofattore eparinico Il (HCII), una glicoproteina che inibisce 
selettivamente la trombina; anche questa reazione è velociz- 
zata da HP; 

— le proteine C e S: la trombina, in seguito alla sua interazione 
con la trombomodulina presente sulle superfici endoteliali, 
cambia specificità di substrato e, da potente enzima procoa- 
gulante, diventa una molecola ad attività anticoagulante, in 
quanto è in grado di generare proteina C attivata, che esercita 
le proprie proprietà anticoagulanti distruggendo proteolitica- 
mente il FV e il FVIII. L'azione della proteina C è potenziata 
dall'interazione con la proteina S. Entrambe queste glicopro- 
teine sono vitamina K-dipendenti; 
l’inibitore della via del TF (tissue factor pathway inhibitor, TF- 
PI), una glicoproteina che inibisce la via estrinseca della coa- 
gulazione inibendo l’attivazione diretta del FX a FX, da parte 
del complesso TF/FVII,. 

Oltre a questi sono importanti l’o-antitripsina, il C1-inattiva- 

tore e l’a-macroglobulina. 


Inattivazione e/o demolizione proteolitica 
dei prodotti della coagulazione 

Il principale effettore di questo tipo di meccanismo 
di controllo è rappresentato dal sistema fibrinolitico 
(cfr. $ Fase fibrinolitica). 


Fase fibrinolitica 


La quarta fase del processo emostatico è rappre- 
sentato dalla fase fibrinolitica. 

La formazione della fibrina si verifica nel corso di 
vari processi, come l’infiammazione, la riparazione 
delle ferite e, soprattutto, l’emostasi, e deve essere limi- 
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tata nello spazio e nel tempo una volta che lo stimolo 
scatenante abbia terminato di agire. La fibrinolisi rap- 
presenta il meccanismo fondamentale attraverso il 
quale il coagulo di fibrina si dissolve dopo aver svolto 
la propria funzione. 

Nel processo emostatico, una volta che il vaso dan- 
neggiato è stato riparato, il coagulo deve essere dissol- 
to al fine di evitare ostacoli alla circolazione del san- 
gue. Esistono vari meccanismi di controllo atti a limi- 
tare la cascata coagulativa, quali la deplezione dei fat- 
tori della coagulazione, la rimozione degli stessi fatto- 
ri e gli inibitori plasmatici, ma il sistema fibrinolitico 
rappresenta il meccanismo fondamentale. Si tratta di 
un sistema multienzimatico, che presenta analogie con 
il sistema della coagulazione. È infatti costituito da se- 
rino-proteasi; esse si trovano in forma di zimogeni, che 
vengono trasformati in enzimi attivi mediante un ta- 
glio proteolitico. 

La reazione centrale della fibrinolisi è rappresenta- 
ta dalla conversione del plasminogeno (proenzima pla- 
smatico, inattivo) nell’enzima proteolitico attivo pla- 
smina. La plasmina così prodotta demolisce la fibrina, 
dando origine a prodotti di degradazione solubili e 
quindi alla lisi del coagulo di fibrina (Fig. 40.24). 

I componenti del sistema fibrinolitico sono: gli at- 
tivatori del plasminogeno, il plasminogeno, la plasmina 
e gli inibitori. 


ATTIVATORI DEL PLASMINOGENO 

Si tratta di molecole in grado di convertire il pla- 
sminogeno a plasmina; in forma attiva sono serino- 
proteasi. Se ne conoscono due tipi diversi: l’attivatore 
tissutale (tPA) e l’attivatore di tipo urochinasico o uro- 
chinasi (uPA) (Fig. 40.25). 


PLASMINOGENO 

È una glicoproteina sintetizzata nel fegato. Contiene 
numerosi siti di legame per la lisina, che gli permetto- 
no di interagire con il fibrinogeno e la fibrina, per cui, 
quando si forma il coagulo, molto di questo proenzima 
rimane all’interno dell'ammasso di fibrina. In condi- 
zioni normali, solo circa il 60% del plasminogeno cir- 
colante è disponibile per essere attivato. Il rimanente è 
legato, seppure reversibilmente, a una glicoproteina 
circolante, la cosidetta glicoproteina ricca di istidina, 
che impedisce il legame alla fibrina. 


PLASMINA 

Il plasminogeno viene convertito nell’enzima atti- 
vo, chiamato plasmina, dall’attivatore tissutale del pla- 
sminogeno (tPA) e dall’attivatore del plasminogeno di 
tipo urochinasico o urochinasi (uPA).La plasmina può 
degradare sia il fibrinogeno, sia la fibrina solubile, sia 
la fibrina stabilizzata quale prodotto finale della coa- 
gulazione, formando prodotti di degradazione caratte- 
ristici per ogni forma di fibrina, che sono importanti 
nella diagnosi di varie condizioni patologiche. 
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Figura 40.25  Attivatori del plasminogeno. 


INIBITORI 

L'inibizione del sistema fibrinolitico si verifica a li- 
vello d’inibizione degli attivatori del plasminogeno e 
della plasmina. Alcuni inibitori fisiologici della fibrino- 
lisi sono gli stessi che sono in grado di inibire alcuni 
componenti del sistema della coagulazione (Tab. 40.15). 


Attivazione della fibrinolisi 
Si distinguono tre differenti vie di attivazione della fibrino- 
lisi. 


Via correlata all’attivatore del plasminogeno tissutale. È 
la più importante e quella meglio conosciuta. Il tPA circolante pla- 
smatico ha una bassa affinità per il suo substrato fisiologico, il 
plasminogeno, e quindi si ha scarsa attivazione di plasminogeno 
in fase liquida; il tPA, tuttavia, ha un legame specifico forte con la 


fibrina e forma un complesso bimolecolare tPA/fibrina, che ha 
un'alta affinità per il plasminogeno. Il plasminogeno si lega quin- 
di preferenzialmente al complesso tPA/fibrina e viene attivato a 
plasmina sulla superficie del coagulo di fibrina. 


Via intrinseca. Questa via dipende dall'azione del FXII, e 
anche da una serie di proteasi che originano da SPAC (coagula- 
zione intrinseca). Il FXII,, il FXI, e la callicreina possono attivare 
direttamente il plasminogeno a plasmina, che opera la fase finale 
della fibrinolisi (Fig. 40.26). 


Via correlata all’azione dell’urochinasi. Deriva dall’atti- 
vazione della prourochinasi (pro-uPA) a opera della callicreina. 
La pro-uPA può essere convertita a uPA anche dalla plasmina al- 
l'interno del coagulo, dove la plasmina, legata alla fibrina, è pro- 
tetta dalle antiplasmine e può esercitare la propria azione sulla 
pro-uPA (Fig. 40.26). 


Attivazione dello SPAC 
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Figura 40.26 Attivazione della fibrinolisi “da contatto”. SPAC, sistema plasmatico attivabile da contatto. 
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Tabella 40.15 Caratteristiche e azione degli inibitori della fibrinolisi 


-————————.—+-+_+—+—+-+-+—-+-+.—+—-+—+»>- —_—_——————————€——t%%1m**== 


Tipi Famiglia di appartenenza 


Azione 


e e A. 


Inibitori degli attivatori Serpine 


Si trovano nel plasma e formano complessi covalenti 


del plasminogeno (PAI-1 e PAI-2) (serine-protease inhibitor) con l’attivatore tissutale (tPA) e l’urochinasi (uPA) 


Inibitori della plasmina 


ci-antiplasmina Serpine 


op-macroglobulina Non serpine 


Principale inibitore della plasmina, inibisce anche FxlI,, 
FX, trombina e FX, e la sua carenza è associata 
a grave diatesi emorragica 


Interviene solo dopo la completa saturazione 
dell’ots-antiplasmina 


eee eee eee eee ez 


Degradazione di fibrinogeno e fibrina 
da parte della plasmina 

La plasmina è in grado di tagliare ponti peptidici arginina-li- 
sina di molte proteine, compreso il fibrinogeno, la fibrina non sta- 
bilizzata e la fibrina insolubile, stabilizzata dal FXIII. La sua azio- 
ne su fibrinogeno e fibrina porta alla formazione dei cosiddetti 
prodotti di degradazione del fibrinogeno e della fibrina (fibrino- 
gen/fibrin degradation product, FDP). Il fibrinogeno, il monomero 
di fibrina e il polimero di fibrina instabile vengono scissi dalla 
plasmina in modo esaustivo, fino alla formazione di singole re- 
gioni globulari D ed E: gli FDP. Nel polimero di fibrina stabile, te- 
nuto insieme da legami covalenti (cfr. Figg. 40.23 e 40.24), le inte- 
razioni termino-terminali tra regioni globulari D e quelle latero- 
laterali tra regioni globulari E determinano raggruppamenti 
DD/E, i quali non sono scindibili dalla plasmina e si ritrovano co- 
me FDP. Il loro aumento nel siero è indice di fibrinolisi. 


Bilancia emostatica endoteliale 


Come mostrato nella figura 40.27, la cellula endote- 
liale presenta sia attività antitrombotiche sia attività 
protrombotiche. 
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Figura 40.27 Bilancia emostatica endoteliale. 


Attività 
protrombotiche 


Le cellule endoteliali integre servono in primo luo- 
go a inibire l'adesione piastrinica e la coagulazione del 
sangue. Il danno e l'attivazione delle cellule endoteliali 
stimola l’espressione di un fenotipo protrombotico, 
che sbilancia l'assetto emostatico dell’endotelio a livel- 
lo locale. 


ATTIVITÀ ANTITROMBOTICHE 

Le attività antitrombotiche comprendono l’inibi- 
zione dell’aggregazione piastrinica e della coagulazione 
sanguigna e la promozione della fibrinolisi. 


Inibizione dell’aggregazione piastrinica 

La superficie dell’endotelio previene la deposizione 
e l'adesione spontanea delle piastrine. L’endotelio libe- 
ra un particolare prodotto di elaborazione di AA, cioè 
la PG, che è un potente antagonista dell’aggregazione 
piastrinica e ha una forte attività di vasodilatazione. 
Inoltre, l’endotelio libera NO, precedentemente chia- 
mato fattore di rilasciamento d'origine endoteliale (en- 
dothelium-derived relaxing factor, EDRF), con attività 
di vasodilatazione e antagonista dell’aggregazione pia- 
strinica. 

Sulla superficie luminale della cellula endoteliale è 
presente l'enzima ecto-ADPasi, il quale idrolizza PADP 
liberato dalle piastrine durante la reazione di rilascio, 
impedendo a tale agonista di innescare le vie di tra- 
sduzione del segnale necessarie per l'aggregazione 
piastrinica. 


Inibizione della coagulazione sanguigna 

Sulla superficie endoteliale è espressa la trombo- 
modulina, recettore della trombina: quando la trombi- 
na si lega a tale recettore, essa modifica la sua affinità 
di substrato (normalmente rappresentati da fibrino- 
geno, FXIII, FVIII, FV) e attiva la proteina C, inne- 
scando la via dell’anticoagulazione controllata da tale 
serino-proteasi. Inoltre, la superficie endoluminale 
dell’endotelio esprime grandi quantità di un proteo- 
glicano con catene laterali glicosaminoglicaniche che 
hanno sequenze simili a quelle anticoagulanti dell’e- 
parina. Si tratta delle catene di eparansolfato, le quali, 
oltre a catalizzare l'interazione tra ATIII e trombina, 





40. Sangue ed emostasi 


legano anche il TFPI, rendendolo disponibile al con- 
trollo dell'attivazione della via estrinseca della coagu- 
lazione. 


Promozione della fibrinolisi 

La forza di trascinamento della corrente sanguigna 
sull’endotelio stimola la liberazione di tPA. Le cellule 
endoteliali producono anche uPA. 


ATTIVITÀ PROTROMBOTICHE 

Le attività protrombotiche comprendono l’induzio- 
ne dell'adesione e aggregazione piastrinica, l’attivazio- 
ne della coagulazione sanguigna e l’inibizione della fi- 
brinolisi. 


Induzione dell’adesione e aggregazione piastrinica 

Le cellule endoteliali costituiscono una delle prin- 
cipali fonti di produzione (ma non l’unica) di PAE 
fondamentale mediatore infiammatorio dalle molte- 
plici funzioni, il quale è anche un potente agonista 
dell’aggregazione piastrinica. Inoltre, l’endotelio pro- 


+ Il sangue è un tessuto connettivo specializzato co- 
stituito per il 55% da una porzione liquida (pla- 
sma) e per il restante 45% da una porzione corpu- 
scolata (globuli rossi, globuli bianchi e piastrine). 
Le funzioni del sangue sono di trasporto (gas re- 
spiratori, principi alimentari, prodotti del meta- 
bolismo e del catabolismo, ormoni) e di regolazio- 
ne dell'omeostasi corporea (equilibrio acido-ba- 
se, difesa dell'organismo, regolazione di: tempe- 
ratura, pressione osmotica e pressione arteriosa, 
equilibrio idrosalino, emostasi e coagulazione). 


+ La pressione osmotica del sangue è dovuta quasi 
esclusivamente ai sali inorganici in esso presen- 
ti, mentre la quota di pressione osmotica dovuta 
alle proteine è detta pressione oncotica o colloi- 
dosmotica. La pressione oncotica è particolar- 
mente importante perché rappresenta la forza 
principale che determina il riassorbimento di li- 
quido all'interno dei vasi. 


+ Il plasma contiene acqua, proteine, elettroliti, li- 
pidi, glicidi e quote minori di azoto non proteico, 
vitamine e aminoacidi. Alcune funzioni delle 
proteine sono aspecifiche (mantenimento della 
pressione oncotica, azione tampone, contributo 
alla viscosità del sangue, substrato metabolico) 
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duce il vWE il principale collante dell'adesione pia- 
strinica. 


Attivazione della coagulazione sanguigna 
Endotossine batteriche o citochine (TNE IL-1) o il 
danno meccanico subìto da cellule endoteliali adiacen- 
ti inducono le cellule endoteliali a esporre il TE che in- 
nesca la via estrinseca della coagulazione, sulla super- 
ficie luminale dell’endotelio. Inoltre, la superficie fosfo- 
lipidica dell’endotelio viene utilizzata (al pari di quella 
delle piastrine e dei leucociti) per l'assemblaggio del 
complesso tenasico della via intrinseca della coagula- 
zione e di quello protrombinasico della via comune. 


Inibizione della fibrinolisi 

Le cellule endoteliali liberano inibitori degli attiva- 
tori del plasminogeno (plasminogen activator inhibi- 
tor, PAI), sia in seguito a danno meccanico della cellu- 
la endoteliale, sia in seguito a un rallentamento del 
flusso sanguigno, come può verificarsi soprattutto nel 
compartimento venoso. 


CONCETTI CHIAVE 


mentre altre sono specifiche (ruolo nella coagu- 
lazione, trasporto di: gas respiratori, lipidi, me- 
talli, farmaci, partecipazione ai meccanismi di 
difesa, correlazione endocrina). 


+ Il sangue viene prodotto attraverso il meccani- 
smo dell'emopoiesi, che, nell'adulto, è garantito 
prevalentemente dal midollo osseo. L'eritropoie- 
si è la produzione dei globuli rossi, per la quale 
sono necessari molteplici fattori come: lipidi, 
proteine e aminoacidi, ferro, eritropoietina, vita- 
mina B),, fattore intrinseco e vari cofattori tra cui 
rame, cobalto, piridossina e acido folico. La de- 
gradazione della cellule del sangue (emocateresi) 
avviene a carico del sistema reticolo-endoteliale 
della milza e del fegato. 


+ La parte corposcolata più rappresentata nel san- 
gue è costituita dai globuli rossi, cellule senza 
nucleo, ricche di emoglobina e di ferro. La loro 
funzione, che si attua attraverso il legame con l'e- 
moglobina, è quella di trasportare ossigeno e 
anidride carbonica ai tessuti e ai polmoni, rispet- 
tivamente. I globuli rossi presentano sulla loro 
superficie alcuni tipi di antigeni, che danno la 
possibilità di classificare il sangue in diversi 
gruppi sanguigni (ABO, Rh +/-). 
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+ I globuli bianchi sono molto meno numerosi dei 
globuli rossi e sono coinvolti nei meccanismi di 
difesa dell'organismo grazie a capacità specifiche 
come la mobilità ameboide, la facogitosi e la pro- 
duzione di anticorpi. Sono formati da una popo- 
lazione eterogenea di tipi cellulari; i vari gruppi 
differiscono tra loro per numero, dimensioni ed 
emivita e per i meccanismi attuati nel portare 
avanti la loro funzione di difesa dell'organismo. 


+ Nella parte corpuscolata del sangue sono presen- 
ti anche le piastrine, frammenti cellulari senza 
nucleo, in grado di secernere alcune sostanze e di 
cambiare la propria forma nel momento in cui 
vengono attivate. La loro funzione è legata al pro- 
cesso emostatico. 


+ L'emostasi è un processo che consiste in un in- 
sieme di reazioni biochimiche e cellulari finaliz- 
zate a impedire la perdita di sangue dai vasi. Può 
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essere diviso in quattro fasi: vascolare, piastrini- 
ca, coagulativa e fibrinolitica, comunque tenendo 
in considerazione che i meccanismi coinvolti 
nelle varie fasi si influenzano vicendevolmente, 
agiscono in parallelo e sono intimamente inter- 
connessi. 


+ Un metodo veloce e indolore, di grande impor- 
tanza clinico-diagnostica è l'analisi del sangue. 
Mediante questo esame è possibile valutare mol- 
ti parametri come il numero e la forma delle cel- 
lule della parte corposcolata, il contenuto di alcu- 
ne componenti principali come: emoglobina, fer- 
ro e azoto, glucosio, lipidi, proteine e alcuni elet- 
troliti. È possibile inoltre dosare, nel campione di 
sangue, particolari enzimi o anticorpi, che pos- 
sono variare durante processi patologici, come 
pure eseguire una serie di test diagnostici che 
permettono l'accurato studio dei processi emo- 
statici. 
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Attività elettrica del cuore 


Il cuore è un organo costituito principalmente da 
tessuto muscolare (miocardio). La sua attività mecca- 
nica è sostenuta dalla propagazione di un potenziale 
d’azione sia nel tessuto muscolare, che costituisce un 
sincizio funzionale con continuità elettrica attraverso 
gap junction tra una cellula e l’altra, sia attraverso un 
sistema di cellule specializzate (sistema di conduzio- 
ne), che sono simili ai miociti cardiaci, ma povere di 
materiale contrattile. Una porzione di questo sistema 
di conduzione è organizzata in modo tale che l’impul- 
so elettrico si propaghi con grande lentezza: ciò per- 
mette all’atrio di contrarsi efficacemente mentre l’im- 
pulso viene ritardato, prima di superare il setto fibroso 
che separa atri da ventricoli, in una regione di tessuto 
specializzato di conduzione lenta (nodo atrioventrico- 
lare, NAV). Questo consente che la contrazione atriale 
si concluda efficacemente mentre il ventricolo è rila- 
sciato. l'impulso si diffonde poi rapidamente alla mu- 
scolatura ventricolare determinando contrazione e 
svuotamento del ventricolo. 

Il processo d’attivazione della muscolatura cardia- 
ca ha origine in altre cellule specializzate del tessuto di 
conduzione (nodo del seno o nodo senoatriale, NSA) 
che, grazie all'intensa espressione di una specifica con- 
duttanza di membrana (canali della corrente pace- 
maker), si depolarizzano a riposo fino a raggiungere la 
soglia di scarica del potenziale d’azione e scaricano 
quindi automaticamente e ritmicamente. 

Le caratteristiche dell’attività elettrica cardiaca de- 
terminano sia la frequenza cardiaca sia la velocità di 
propagazione dell'impulso e il ritardo tra atrio e ven- 
tricolo sia la durata della depolarizzazione e, di conse- 
guenza, l'ingresso di calcio (Ca?+) e l'intensità, velocità 
e durata della contrazione muscolare. 

Queste caratteristiche elettriche sono influenzate 
principalmente dalla regolazione della corrente pace- 
maker (I) e dalla modulazione dell’attività dei canali 
del Ca?+ voltaggio-dipendenti. Entrambi questi proces- 
si sono controllati dai livelli di adenosin-monofosfato 
ciclico (CAMP) in conseguenza dell’attivazione dei si- 


stemi simpatico e parasimpatico. È però importante ri- 
cordare che i controlli ormonale (adrenalina) e nervoso 
(noradrenalina dai nervi cardiaci, acetilcolina dal nervo 
vago) non sono necessari per una corretta attività auto- 
matica cardiaca e intervengono solo a regolarne il ritmo 
e le altre caratteristiche citate sopra. Questa è un’impor- 
tante differenza rispetto alla muscolatura scheletrica e 
permette di intuire perché i meccanismi di trasduzione 
recettoriale implicati e l'accoppiamento eccitazione- 
contrazione presentino importanti differenze tra mu- 
scolatura striata scheletrica e cardiaca (cfr. Capitolo 9). 


Caratteristiche dell’attività elettrica 
delle cellule cardiache 


Il sistema di generazione e propagazione dell’im- 
pulso elettrico nel cuore è costituito da quattro porzio- 
ni principali (Fig.41.1): 

— nodosenoatriale (NSA), le cui cellule hanno marca- 
ta attività pacemaker e dettano il ritmo di contra- 
zione cardiaca; 

— tessuto di conduzione atriale, che aiuta la propaga- 
zione rapida dell'impulso al miocardio atriale e lo 
conduce a NAV; 

- nodo atrioventricolare (NAV), caratterizzato da 
propagazione molto lenta dell'impulso, che rag- 
giunge così il ventricolo dopo un significativo ritar- 
do, e le cui cellule possiedono una marcata attività 
pacemaker tale che, in mancanza dell'impulso da 
NSA, NAV è in grado di mantenere una contrazione 
ritmica e funzionalmente efficace del ventricolo; 

- fascio di His, che attraversa il setto atrioventricolare, 
si sdoppia nelle due branche (destra e sinistra) del 
sistema di conduzione ventricolare e sfiocca nei fa- 
scicoletti di cellule specializzate (cellule di Purkinje), 
caratterizzate da scarsa attività pacemaker e rapida 
velocità di propagazione dell'impulso (Tab. 41.1). 
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Figura 41.1 Rappresentazione schematica del cuore che illustra 
l'organizzazione del tessuto di conduzione, responsabile della gene- 
razione dell'impulso e della sua propagazione al tessuto muscolare. 


Il sistema di conduzione ventricolare permette di 
diffondere efficacemente l'impulso a tutto il tessuto 
muscolare (miocardio) ventricolare. 


Potenziale d’azione 
delle cellule cardiache 


L'attività elettrica delle cellule cardiache è più com- 
plessa rispetto ad altre cellule eccitabili come i neuro- 
ni e le fibre muscolari scheletriche. Le cellule cardiache 
esprimono un notevole numero di conduttanze voltag- 
gio-dipendenti, con caratteristiche cinetiche variegate, 
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che permettono alla cellula stessa di dar luogo ad an- 
damenti diversificati del potenziale di membrana a se- 
guito di attivazione, generando potenziali d’azione 
dalle forme molto diverse e con diverse conseguenze 
funzionali. 


FASI DEL POTENZIALE D'AZIONE 

Nella descrizione del potenziale d’azione cardiaco 
si distinguono tradizionalmente — e schematicamen- 
te — cinque fasi: depolarizzazione rapida, ripolarizza- 
zione parziale precoce, plateau, ripolarizzazione, depo- 
larizzazione diastolica (Fig. 41.2). 


Depolarizzazione rapida (fase 0) 

In risposta al superamento della soglia per l’aper- 
tura dei canali del sodio (Na+). Questa fase è sostenu- 
ta dall’intensa corrente di Na+ ed è autolimitante, come 
avviene nei neuroni, per via della rapida inattivazione 
dei canali stessi. La fase 0 risulta evidente solo nelle 
cellule cardiache che esprimono significativi livelli di 
conduttanza del Na+ e che vengono dette cellule veloci, 
in contrapposizione alle cellule lente prive di evidenti 
correnti del Na+. 


Ripolarizzazione parziale precoce (fase 1) 

Determinata dalla concomitanza dell’inattivazione 
dei canali del Na+ con un’attivazione transitoria di una 
corrente di potassio (K+) (detta corrente transient 
outward, cioè verso l'esterno, Ixxy). La fase 1 risulta evi- 
dente solo in cellule cardiache che presentino una 
chiara fase 0 e nelle quali le conduttanze transienti del 
K*+ siano significative. 
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Tabella 41.1 Attività elettrica nelle differenti zone del cuore 

Nodo Miocardio Nodo 
senoatriale atriale atrioventricolare 

Avvio Destro Sinistro Invasione Uscita 

Tempo (ms) 0 50 80 50 125 

Velocità di 0,05 0,8-1,0 0,05 

conduzione 

(m/s) 

Frequenza 60-100 _ 40-55 


propria (s-1) 


Elettro- 
cardiogramma 


Onda P 


Tratto PQ 


130-145 150-175 175 190 205 225 
1,0-1,5 3,0-3,5 1,0 
25-40 25-40 = 


Tratto PQ Tratto PQ Complesso QRS 
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Figura 41.2 Le fasi del potenziale d'azione cardiaco. La depolarizzazione rapida — fase 0 — è sostenuta da intensa corrente Na+ verso l'in- 
terno (44), riconoscibile solo nelle cellule veloci (traccia rossa). Segue, ancora nelle fibre veloci soltanto, una parziale ripolarizzazione — fase 
1 - determinata principalmente dall’inattivazione della Iya. Il plateau — fase 2 — è sostenuto da un equilibrio tra correnti uscenti di K+ (î) entranti 
di Ca (4). Con il prevalere delle correnti di K+ inizia la ripolarizzazione — fase 3 — che diviene rapida con il chiudersi di canali Ca? e il riaprirsi 
di canali K+ inward rectifier. Nella fase di riposo — fase 4 — le cellule lente presentano una lenta, ma evidente depolarizzazione graduale, so- 


stenuta dalla corrente pacemaker. 


Plateau (fase 2) 

Determinato dall'attivazione di conduttanze del 
Ca?+ voltaggio-dipendenti e lente (che generano una 
corrente slow inward, cioè verso l'interno, Iy;) controbi- 
lanciate dall’attivazione pure lenta di conduttanze del 
K+ voltaggio-dipendenti (corrente Ixy, o delayed recti- 
fier, ritardata e verso l'esterno) che producono un più 
o meno prolungato equilibrio tra conduttanze del 
Ca?+, che tendono a depolarizzare la membrana, e con- 
duttanze del K+, che invece tendono a ripolarizzare. 


Ripolarizzazione (fase 3) 

Avviene quando, per il graduale inattivarsi di con- 
duttanze del Ca?+, contrapposto a graduale aumento 
delle correnti del K+, la situazione di momentaneo equi- 
librio cede il passo a un processo di rapida e completa ri- 
polarizzazione, portata a termine da due importanti fat- 
tori concomitanti e autoamplificanti: la chiusura di con- 
duttanze del Ca2+ via via che procede la ripolarizzazione 
(e che contribuisce a ripolarizzare) e l'attivazione di con- 
duttanze del K+, attive a riposo, che la depolarizzazione 
aveva spento e che si riattivano man mano che la cellula 
ripolarizza (dette correnti del K+ inward rectifier, cioè 
rettificanti verso l'interno, Ixjr) (Riquadro 41.1). 


Depolarizzazione diastolica lenta 
o fase di riposo (fase 4) 

Secondo il grado di espressione di una conduttanza 
cationica detta corrente pacemaker (1;) dei livelli di po- 


tenziale raggiunto dalla ripolarizzazione e dell’even- 
tuale modulazione del processo da parte di cAMP, la 
cellula può mostrare una più o meno marcata, gradua- 
le depolarizzazione, che può raggiungere la soglia e de- 
terminare l’avvio di un nuovo potenziale d'azione. Tale 
depolarizzazione diastolica è presente solo nelle cellu- 
le del tessuto di conduzione e non nei miociti cardiaci, 
che invece hanno una fase 4 di riposo. È inoltre ovvio 
che il processo d’avvio automatico del potenziale d’a- 
zione avverrà solo nelle cellule ad attività automatica 
(pacemaker) più marcata, perché le altre si vedranno 
invase dal potenziale d'azione propagato prima di po- 
ter raggiungere da sole la soglia. 

Le correnti ioniche che occorrono durante il potenzia- 
le d’azione sono descritte in dettaglio nel riquadro 41.1 


REFRATTARIETÀ 

È importante ricordare che l’inattivazione delle cor- 
renti del Na+ a seguito della depolarizzazione persiste 
finché la membrana non riprende la propria corretta po- 
larizzazione. Pertanto, durante il prolungato potenziale 
d’azione cardiaco, i canali del Na+ sono inattivati e non 
si renderanno disponibili a generare un nuovo potenzia- 
le d'azione fintantoché la cellula resta depolarizzata. 

Questo dà luogo a un fenomeno indicato con il 
termine di refrattarietà: se si cerca di stimolare una 
fibra cardiaca, iniettando corrente, durante il suo 
normale potenziale d’azione — lo si può fare speri- 
mentalmente con una strumentazione elettronica 
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Riquadro 1.1.---___________________6 


CORRENTI IONICHE DURANTE IL POTENZIALE D'AZIONE CARDIACO 


Correnti di sodio 

La corrente di sodio (ly) ha le caratteristiche tipiche 
di ogni tessuto eccitabile. | canali sono voltaggio-dipen- 
denti, si aprono in risposta alla depolarizzazione e rapi- 
damente s'inattivano (apertura e inattivazione nel giro 
di pochi millisecondi), dando luogo a un'intensa cor- 
rente depolarizzante, che porta il potenziale di mem- 
brana verso il potenziale di equilibrio del sodio (Na+) 
(interno qualche decina di millivolt positivo). Per riatti- 
varsi i canali richiedono la ripolarizzazione della cellula. 
È importante ricordare che le Iva sono praticamente as- 
senti nelle cellule lente dei nodi senoatriale e atrioven- 
tricolare. 

Quanto maggiore è il numero dei canali del Na+ at- 
tivabili e tanto più intensa è la corrente entrante du- 
rante il potenziale d'azione. Il parametro spesso im- 
piegato per valutare l'efficienza dei canali del Na+ è la 
velocità massima di depolarizzazione (spesso indicata 
con V), owero la pendenza di salita del potenziale 
d'azione, che ovviamente dipende dall'intensità della 
corrente depolarizzante. Si tratta di una misura molto 
importante per definire l'eccitabilità della cellula e le 
sue caratteristiche di velocità di conduzione dell'im- 
pulso. È inoltre un parametro notevolmente influenza 
to dal potenziale di riposo (poiché la cellula depola- 
rizzata tende ad avere una quota dei canali del Na+ 
inattivati). 

Poiché il primo segno di sofferenza cellulare — per 
esempio in caso di ischemia e ipossia del tessuto car- 
diaco o nella zona circostante una necrosi infartuale — 
è una riduzione del potenziale di membrana a riposo, 
la Vè un importante rivelatore di eventuali alterazioni 
patologiche del miocardio. Inoltre, variazioni dell'inten- 
sità di Iya e della Vsono prodotte dalla maggior parte 
dei farmaci antiaritmici, molti dei quali hanno caratte- 
ristiche di anestetico locale, ovvero di bloccante del 
canale del Na+ e della conduzione degli impulsi ner- 
vosi. 


Correnti di potassio 
Le cellule cardiache esprimono molte e diverse con- 

duttanze del potassio (K+). Semplificando, occorre con- 

siderarne almeno tre tipi: 

— una conduttanza voltaggio-dipendente rapidamente 
attivata e transiente (transient outward, Igo), che 
contribuisce alla prima fase di ripolarizzazione rapida 
(fase 1 del potenziale d'azione) ed è presente in mi- 
sura variabile ma non nelle fibre lente; 

— una conduttanza voltaggio-dipendente (lgy), attivata 
lentamente dalla depolarizzazione, detta comune- 
mente delayed rectifier ovvero corrente di K+ rettifi- 
cante (verso l'esterno) ritardata. Il concetto di rettifi- 
cazione è legato alla voltaggio-dipendenza del cana- 
le: se un canale si apre durante una depolarizzazio- 
ne — quando cioè tendono a generarsi correnti 
uscenti (interno più positivo) — lo si dice outward 
rectifier, ovvero rettificante verso l'esterno; se si apre 





polarizzando — interno più negativo, correnti tenden- 
zialmente entranti — lo si dice inward rectifier (si no- 
ti che questo non implica un'asimmetria del canale 
nel permettere il passaggio di ioni, ma solo una ca- 
ratteristica di gating, ovvero di regolazione dell'aper- 
tura in funzione del potenziale). La corrente di K+ 
rettificante ritardata è responsabile del mantenimen- 
to del plateau — dove il potenziale non cambia per- 
ché le correnti del calcio (Ca2+) entranti sono ap- 
punto bilanciate da correnti uscenti di K+ — e dell'av- 
vio della ripolarizzazione al venir meno delle condut- 
tanze del Ca2+; 

— una conduttanza normalmente attiva a riposo, chiusa 
dalla depolarizzazione, che si riapre durante la ripo- 
larizzazione, quando la cellula raggiunge i —50/-60 
mV. Questa corrente è detta inward rectifier (lyg), 
proprio perché è attiva in condizioni di polarizzazio- 
ne (interno molto negativo) in cui dovrebbero pre- 
valere le correnti entranti. È importante osservare 
che ciò non ha niente a che vedere con il fatto che 
il K+ entri o esca attraverso il canale, perché questo 
dipende dal gradiente elettrochimico del K+ e dalla 
conseguente differenza tra potenziale di membrana 
e potenziale di equilibrio del K+ (Ex, tipicamente at- 
torno a —-90 mV); generalmente il K+ tende co- 
munque a uscire dalla cellula attraverso qualunque 
canale aperto e, pertanto, anche attraverso i canali 
inward rectifier. La caduta della lyg alla fine della ri- 
polarizzazione è dovuta non a chiusura o inattiva- 
zione dei canali, ma al fatto che la cellula si riavvi- 
cina rapidamente al potenziale di equilibrio per il 
K+. Durante la fase di riposo la lgir si riduce gra- 
dualmente e questo si riteneva essere il principale 
meccanismo dell'automaticità cardiaca, in quanto 
una graduale riduzione di corrente di K+ sbilancia a 
poco a poco la cellula verso la depolarizzazione. 
Oggi è chiaro il ruolo di una specifica corrente pa- 
cemaker nel determinare l'automaticità. La riduzio- 
ne graduale della corrente di potassio durante la 
depolarizzazione diastolica può comunque essere 
una conseguenza — piuttosto che la causa — della 
depolarizzazione, che determina graduale chiusura 
dei canali del K+ inward rectifier. 

L'attività delle conduttanze del K+ influenza la ripola- 
rizzazione della cellula cardiaca e di conseguenza la du- 
rata del potenziale d'azione. È importante osservare che 
il grado di espressione delle conduttanze del K+ è di- 
verso nei vari tipi cellulari — tessuto dei nodi, tessuto ve- 
loce di conduzione, miocardio atriale e ventricolare — e 
anche nelle diverse regioni del cuore; questo dà luogo 
a durate diverse dei potenziali d'azione, in particolare 
nei diversi tratti del sistema di conduzione, Le condut- 
tanze del K+ sono inoltre modulate (attivate) da protei- 
ne G di tipo inibitorio, tipicamente attivate dalla stimo- 
lazione di recettori muscarinici da parte del sistema pa- 
rasimpatico. Questo comporta una maggiore stabilità 
del potenziale di membrana (ridotta eccitabilità) e una 
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riduzione della durata del potenziale d'azione da parte 
dell'attivazione vagale. 


Correnti di calcio 

Nel tessuto cardiaco, sia contrattile sia di conduzio- 
ne, tutte le cellule presentano canali del Ca?+ voltaggio- 
dipendenti. Si tratta fondamentalmente di canali L (cfr. 
Capitolo 3), caratterizzati da elevata conduttanza e inat- 
tivazione piuttosto lenta. | canali si aprono attorno a 
—40 mV, con una cinetica di apertura molto più lenta ri- 
spetto ai canali del Na+. La corrente è pertanto detta 
anche corrente lenta verso l'interno (slow inward, ls). | 
canali s'inattivano lentamente, in parte per la persisten- 
te depolarizzazione, in parte per l'aumento del Ca?+ in- 
tracellulare da essi stessi provocato. Lo spegnimento 
del potenziale d'azione non è però dovuto principal 
mente a tale inattivazione, bensì alla graduale premi- 
nenza che assumono le correnti ripolarizzanti di K+. Per 
certi versi, anche la ripolarizzazione è un fenomeno ca- 
ratterizzato da feedback positivo e autoamplificazione: 
infatti, a mano a mano che le correnti di K+ vengono a 
prevalere, la cellula riacquista potenziale e i canali del 
Ca?+ voltaggio-dipendenti tendono a chiudersi, permet- 
tendo alle correnti di K+ di prevalere ulteriormente. In 
particolare la ripolarizzazione attiva la lgi, che rapida- 
mente pone fine al potenziale d'azione. L'intensità rela- 
tiva delle correnti di K+ e Ca2+ contribuisce a determi 
nare la forma e durata del potenziale d'azione. Nel mio- 
cardio atriale, per esempio, le correnti di Ca2+ sono me- 
no intense che nel ventricolo; questo è coerente con la 
necessità molto minore di esercitare forza da parte del 
muscolo atriale e dà luogo, insieme a correnti di K+ più 
intense, a una durata molto più breve del potenziale 
d'azione. 


Correnti pacemaker 
La corrente pacemaker (I) è una corrente cationica 
mista generata da conduttanze voltaggio-dipendenti 


—— Cellule di Purkinje 


con una peculiare dipendenza da potenziale e nucleo- 
tidi ciclici (la “f" sta per funny, bizzarra): il canale si atti- 
va molto lentamente in risposta all'iperpolarizzazione, 
cosicché al ritorno al potenziale di riposo, dopo il po- 
tenziale d'azione, la conduttanza cresce gradualmente e 
la cellula si depolarizza sempre più, fino a raggiungere 
la soglia per un nuovo potenziale d'azione. 

L'intensità della I; determina la velocità di depolariz- 
zazione spontanea durante la fase 4 e di conseguenza 
l'intervallo tra potenziali d'azione successivi e la fre- 
quenza cardiaca. Si noti che un'eventuale variazione 
del potenziale di riposo cambia poco la frequenza, per- 
ché la cellula parte da un livello di polarizzazione mag- 
giore (più lontana dalla soglia) con più corrente depo- 
larizzante |, o viceversa. Importante invece ai fini della 
frequenza cardiaca è la modulazione della |; da parte 
dell'adenosin-monofosfato ciclico (CAMP). Questo nu- 
cleotide sposta la curva d'attivazione del canale in fun- 
zione del voltaggio, con il risultato che il canale è aper- 
to già a potenziali meno negativi e per valori intermedi 
del potenziale di membrana risulta più facilmente aper- 
to (Fig. R41.1-2). Ne deriva una frequenza cardiaca più 
elevata. La stimolazione della frequenza cardiaca da 
parte delle catecolamine liberate dal sistema simpatico 
(adrenalina e noradrenalina) riconosce questo mecca- 
nismo cellulare: il recettore B adrenergico è accoppia- 
to alla proteina Gs e di conseguenza attiva l'adenilato- 
ciclasi, determinando un aumento dell'eAMP con con- 
seguente incremento della frequenza cardiaca. Anche 
la riduzione della frequenza cardiaca da parte dell'atti- 
vazione vagale si realizza attraverso questo meccani 
smo: i recettori muscarinici cardiaci rispondono all'ace- 
tilcolina attivando una proteina Gj che riduce i livelli di 
cAMP. Benché la G; attivi anche — direttamente — con- 
duttanze del K+ e tenda, di conseguenza, ad aumenta- 
re la polarizzazione di membrana a riposo, questo non 
ridurrebbe adeguatamente la frequenza, perché l'iper- 
polarizzazione attiverebbe la l; permettendo alla cellu- 
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Figura R41.1-1 
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Rappresentazione schematica del potenziale d'azione di cellule cardiache (a) e delle correnti ioniche che lo determina- 


no (b). Il potenziale d'azione di una fibra di Purkinje, che presenta tutte le componenti di corrente presenti nelle cellula cardiache, è rap- 
presentato dalla linea blu: rapida depolarizzazione da Iya, parziale ripolarizzazione da inattivazione di Iya, plateau da equilibrio tra ly e ls, 
ripolarizzazione da prevalenza delle correnti di K+ e lenta depolarizzazione diastolica (l;). Per confronto sono rappresentate le forme d'on- 
da del potenziale d'azione atriale (verde punteggiato), nel quale manca la |; e il contributo della I; è molto ridotto, con conseguente ac- 
corciamento della durata del potenziale d'azione, e del potenziale d'azione di una fibra lenta pacemaker (rosso punteggiato), nel quale 
manca la ly ed è invece presente un'intensa I; b, Sono mostrati i contributi delle varie correnti ioniche al potenziale della cellula di Purkinje. 
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Figura R41.1-2 Curve di attivazione della l; in funzione del po- 
tenziale di membrana. Si noti come in presenza di cAMP la cor- 
rente risulti attivata a potenziali meno negativi. 


la pacemaker di depolarizzarsi più rapidamente (Fig. 
R41.1-3). 


Correnti di cloro 

Come ogni altro tipo cellulare, anche le cellule car- 
diache sono dotate di canali del cloro (CI), alcuni attivi 
a livello basale, altri voltaggio-dipendenti o attivati dal 
Ca?+. Nel complesso queste conduttanze non svolgono 
un ruolo cruciale nel determinare la forma del potenzia- 
le d'azione o le caratteristiche di eccitabilità, refrattarietà 
e velocità di conduzione della cellula cardiaca. In alcune 
cellule cardiache (per esempio cellule di Purkinje) con- 


adatta, o può farlo la cellula vicina se dà luogo a un 
potenziale d’azione spontaneo anomalo - si ottengo- 
no solo risposte passive, finché un adeguato numero 
di canali del Na+ non sia uscito dalla condizione d’i- 
nattivazione, in modo da poter avviare una risposta 
rigenerativa. 

In particolare, finché la cellula è molto depolariz- 
zata, non sarà possibile evocare alcuna risposta attiva 
(periodo refrattario assoluto, PRA). A mano a mano 
che la membrana si ripolarizza, un numero crescente 
di canali del Na+ entrerà in gioco producendo una ri- 
sposta attiva, sempre più marcata. Solo se il numero 
di canali del Na+ attivi è sufficiente, però, la risposta 
attiva sarà in grado di depolarizzare una regione di 
membrana più estesa fino al valore di soglia per i ca- 
nali del Na+, avviando una risposta attiva anche nel- 
l’area circostante e permettendo così la propagazione 
dell'impulso. Fino a quel momento dal punto di vista 
funzionale si avrà una condizione di effettiva refrat- 
tarietà, perché l'impulso non si può propagare, ben- 
ché una risposta attiva sia presente (periodo refratta- 
rio effettivo, PRE). Quando invece la risposta attiva 
diviene in grado di propagarsi, non si è più in condi- 
zioni di effettiva refrattarietà, ma la risposta resterà 
comunque ridotta e alterata finché tutti i canali del 
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Incremento di I, Attivazione di |, da Inibizione di I, 
iperpolarizzazione 











Figura R41.1-3 Meccanismo d'azione dell’acetilcolina nel pro- 
durre rallentamento della frequenza cardiaca: l'attivazione del re- 
cettore Mo attiva la proteina Gi che a propria volta attiva specifi- 
che conduttanze K+. Questo produce una migliore polarizzazione 
della cellula (tratto nero, confronta con la traccia blu, in assenza 
di acetilcolina), ma da solo non comporta un prolungamento del- 
l'intervallo tra i potenziali d'azione successivi perché, pur allonta- 
nando il potenziale dalla soglia, produce attivazione della I; (trat- 
to verde). Poiché contemporaneamente la Gi produce inibizione 
dell’adenililciclasi e riduzione del cAMP, la |; risulta inibita e l’in- 
tervallo tra i potenziali successivi si allunga (traccia viola), con 
conseguente riduzione della frequenza cardiaca. 


duttanze del CI- (lc) voltaggio-dipendenti contribuisco- 
no alla fase di ripolarizzazione parziale (fase 1 del po- 
tenziale d'azione). 





Na+ non saranno ritornati funzionali. Fino a quel 
momento, la cellula si troverà in una condizione di re- 
frattarietà relativa (periodo refrattario relativo, PRR) 
(Fig. 41.3). 

Una situazione analoga si riscontra anche nelle 
cellule che non presentano canali del Na+ e basano il 
potenziale d’azione su canali del Ca?+ voltaggio-di- 
pendenti. Anche in questo caso si osserva inattivazio- 
ne dei canali, che contribuisce allo spegnimento del 
potenziale d’azione; essendo le cinetiche del canale 
del Ca?+ più lente, anche l’inattivazione si protrae più 
a lungo. Di conseguenza, anche le cellule lente presen- 
tano refrattarietà; anzi, tipicamente, la refrattarietà re- 
lativa si prolunga oltre la completa ripolarizzazione, 
cosicché il rapporto tra periodo refrattario e durata 
del potenziale d’azione risulta maggiore in questo tipo 
di cellule. 

La conseguenza fondamentale di una refrattarietà 
relativa è di alterare la velocità di conduzione dell’im- 
pulso. 

La rilevanza delle condizioni di refrattarietà al fine 
del corretto funzionamento elettrico del cuore e il ruo- 
lo di questo fattore in presenza di alterazioni patologi- 
che sono affrontati più avanti (cfr. $ Fattori fisiologici e 
patologici che influenzano l’attività elettrica cardiaca). 
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Figura 41.3 Refrattarietà della cellula cardiaca. Uno stimolo somministrato in momenti diversi durante il potenziale d'azione non può pro- 
durre alcuna risposta attiva (periodo refrattario assoluto, PRA) finché non si è avviata la ripolarizzazione. Durante la ripolarizzazione è possi- 
bile evocare dapprima una blanda risposta attiva non in grado di propagarsi (periodo refrattario effettivo, PRE), poi una risposta in grado di pro- 
pagarsi, ma distorta e condotta lentamente (periodo refrattario relativo, PRR). Le risposte che si possono ottenere durante la ripolarizzazione 
sono visibili sulla destra, dove il colore indica il passaggio dalla compromissione della conduzione (rosso) attraverso un graduale miglioramento 
(giallo) fino al recupero della normale velocità di conduzione (verde). Solo dopo la piena ripolarizzazione i canali Na+ sono nuovamente di- 


sponibili per generare una risposta normale. 


Velocità di conduzione 
nelle fibre cardiache 


Discutendo la conduzione del potenziale d’azione 
nell’assone, si è visto come la geometria dell’assone in- 
fluenzi la velocità di propagazione dell'impulso (cfr. 
Capitolo 4). In particolare, il rapporto tra resistenza 
trasversale (di membrana) e longitudinale (nel cito- 
plasma lungo l’assone) determina la costante di spa- 
zio, un indice della distanza alla quale la depolarizza- 
zione focale di un punto della membrana si propaga 
passivamente. Più estesa è la superficie di membrana 
che si depolarizza fino alla soglia grazie alla corrente 
entrante del Na+ durante il potenziale d’azione, più ra- 
pida sarà la conduzione dell'impulso. 

Nel caso delle fibre cardiache è indispensabile però 
sottolineare anche un altro fattore: a parità di geome- 
tria, più intensa è la corrente che si genera durante il po- 
tenziale d'azione, maggiore sarà la superficie di mem- 
brana depolarizzata dalla corrente entrante. Pertanto, 
più rapida è la salita del potenziale d'azione, più veloce 
sarà la propagazione dell'impulso (una salita più rapida 
implica maggiore corrente depolarizzante) (Fig. 41.4). 

Considerando entrambi questi aspetti, risulta chia- 
ro che la velocità di conduzione delle fibre cardiache di- 
pende da tre fattori fondamentali: geometria delle fibre 
cardiache, presenza di correnti del Na+ e refrattarietà. 

Geometria delle fibre cardiache: fibre molto sottili 
producono un rallentamento della conduzione. Il NAV 
è costituito da fibre sottili e con poche connessioni elet- 


triche (gap junction) tra le cellule: ciò contribuisce a ri- 
tardare la progressione dell’impulso attraverso il NAV, 
introducendo il necessario ritardo tra l'attivazione del- 
l’atrio e quella del ventricolo. 

Presenza di correnti del Na+: poiché le correnti del 
Na+ sono molto più intense di quelle del Ca?+ — infatti 
danno luogo a una fase 0 molto più ripida e a una depo- 
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Figura 41.4 La velocità con cui il potenziale d'azione si propaga in 
una cellula eccitabile (velocità di conduzione) dipende dall’intensità 
della corrente durante la fase di salita del potenziale d'azione stes- 
so. Una corrente di scarsa intensità — corrispondente a una depola- 
rizzazione lenta — determina la depolarizzazione di una piccola re- 
gione della membrana circostante, il potenziale d'azione si rigenera 
a poca distanza e si propaga lentamente (a). Se la corrente è più in- 
tensa — la salita del potenziale d'azione è più ripida — si depolarizza 
una regione più ampia, il potenziale d’azione si rigenera a notevole 
distanza e la velocità di conduzione risulta più alta (b). 
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larizzazione molto più veloce —, le cellule che esprimono 
canali del Na+ conducono l'impulso molto più rapida- 
mente, mentre le cellule lente, Ca2+-dipendenti, del NSA 
e del NAV, hanno velocità di conduzione molto bassa. 

Refrattarietà: poiché in condizioni di refrattarietà re- 
lativa le correnti durante il potenziale d’azione sono 
d’intensità ridotta, il tessuto refrattario conduce l’impul- 
so con velocità minore e, in particolare, il rallentamento 
è tanto più marcato quanto più refrattaria è la cellula. 

I primi due fattori chiariscono il motivo per cui le 
cellule lente conducono l'impulso molto lentamente, 
introducendo i ritardi necessari nella propagazione del 
potenziale d’azione, pur costituendo strutture specia- 
lizzate di piccole dimensioni. Il terzo fattore è partico- 
larmente rilevante in condizioni patologiche: nel caso 
in cui un impulso, generato in modo anomalo e pre- 
maturo da una qualunque regione del cuore, tenda a 
invadere il tessuto cardiaco, esso non potrà propagarsi, 
o verrà rallentato anche marcatamente nella sua pro- 
pagazione, a meno che il precedente potenziale d’azio- 
ne non sia già da tempo esaurito. 


Proprietà fondamentali 
dell’attività cardiaca 
e loro regolazione 





Il cuore svolge automaticamente la propria attività. 
È comunque possibile modulare la frequenza di scari- 
ca automatica del cuore, l’eccitabilità delle cellule car- 
diache, la velocità con cui gli impulsi si propagano nel 
tessuto cardiaco e la forza contrattile che esso svolge. 

A queste quattro forme di modulazione ci si riferi- 
sce rispettivamente con i termini di azione cronotropa 
(cronos, tempo, intervallo tra gli impulsi), batmotropa 
(bathmos, gradino), dromotropa (dromo, corro) e ino- 
tropa (inos, forza). 


Cronotropismo 


La frequenza di scarica automatica cardiaca (cro- 
notropismo) è regolata dalla velocità con cui si depola- 
rizzano le cellule pacemaker. La velocità della depola- 
rizzazione spontanea dipende dall’intensità della I; 
che viene attivata dall’iperpolarizzazione e dal cAMP. 

Più in generale, la frequenza cardiaca dipende dal 
tempo che intercorre tra la fine di un potenziale d’azio- 
ne e l’innesco del successivo. I fattori che determinano 
questo intervallo sono tre: il potenziale di “riposo”, la ve- 
locità di depolarizzazione spontanea e la soglia per l'at- 
tivazione dei canali responsabili del potenziale d'azione. 

Quanto più elevata è la soglia, tanto più tempo è ne- 
cessario perché la cellula, dopo un potenziale d’azione, 
la raggiunga nuovamente grazie alla depolarizzazione 
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spontanea. Analogamente, quanto più polarizzata è la 
cellula alla fine del potenziale d’azione, tanto più tem- 
po dovrebbe occorrere perché la depolarizzazione 
spontanea la conduca alla soglia per scatenare un nuo- 
vo potenziale d’azione; d’altra parte a una maggiore 
polarizzazione corrisponde un’attivazione più intensa 
della corrente pacemaker (Riquadro 41.1) e una depo- 
larizzazione diastolica più rapida. 

Benché anche le cellule di Purkinje presentino una 
lieve I; questa discussione riguarda essenzialmente le 
cellule lente dei nodi SA e AV. Si tratta di cellule che non 
raggiungono grandi livelli di polarizzazione e per le 
quali il termine potenziale di riposo non è molto ap- 
propriato, in quanto non appena hanno finito di ripo- 
larizzarsi iniziano la depolarizzazione diastolica. In as- 
senza di cAMP la curva di attivazione della I; è essen- 
zialmente compresa tra -70 e -50 mV: questo è anche 
l'ambito di potenziali di membrana raggiunto tipica- 
mente dalle cellule lente alla fine del potenziale d’azio- 
ne. Questo determina un'interessante conseguenza sul 
processo di depolarizzazione spontanea e generazione 
automatica degli impulsi: quanto più la cellula è pola- 
rizzata, tanto più intensa è l'attivazione della Ip la de- 
polarizzazione spontanea è più rapida, ma la distanza 
dalla soglia è maggiore, con il risultato che il tempo ne- 
cessario a raggiungerla, e di conseguenza l'intervallo 
tra due impulsi successivi, non cambia molto. La con- 
seguenza di queste osservazioni è che la frequenza car- 
diaca non dipende in grande misura dal grado di pola- 
rizzazione delle cellule lente del NSA. 

Il processo di scarica automatica di potenziali d'a- 
zione da parte delle cellule lente del NSA (e del NAV, se 
le sue cellule fanno in tempo a raggiungere la soglia 
prima di essere invase dall’impulso che arriva dal 
NSA) comporta un'attività elettrica - e meccanica - 
autonoma del cuore che, sulla base delle osservazioni 
svolte sopra, risulta piuttosto regolare, anche a fronte 
di possibili variazioni nella polarizzazione di riposo 
delle fibre lente. 

È importante osservare che tale attività autonoma e 
regolare non richiede un controllo nervoso. In effetti, 
sulle fibre cardiache non esiste una giunzione simile a 
quella neuromuscolare che produca il potenziale d’a- 
zione della fibra muscolare in risposta a uno stimolo 
nervoso. È però presente un'intensa innervazione sim- 
patica del NSA, del NAV e del miocardio atriale e ven- 
tricolare, nonché un’innervazione vagale di NSA, NAV 
e miocardio atriale. l’azione dei due sistemi (simpati- 
co e parasimpatico) si esercita attraverso la liberazione 
di noradrenalina e acetilcolina, che rispettivamente 
agiscono su recettori adrenergici f (accoppiati a pro- 
teina Gs) e muscarinici M) (accoppiati a proteina Gi): 
mentre il simpatico produce un innalzamento dell’a- 
denosin-monofosfato ciclico (CAMP), il parasimpatico 
ne produce una riduzione. Poiché la I; è attivata dal 
cAMP (i canali si aprono anche a potenziali meno ne- 
gativi), i due sistemi esercitano un'azione contrapposta 
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sulla frequenza cardiaca (effetto cronotropo): il sistema 
simpatico l’aumenta, il parasimpatico la diminuisce. 

L'azione sulla If non è isolata. Essa si accompagna a 
una regolazione dell’eccitabilità, da parte del cAMP, at- 
traverso l'attivazione della proteinchinasi A e la conse- 
guente fosforilazione del canale del Ca?+ (cfr. $ Batmo- 
tropismo); questo contribuisce, abbassando la soglia 
delle cellule lente, ad aumentare la frequenza di scari- 
ca automatica e, favorendo l'apertura dei canali del 
Ca2+, ad aumentare la velocità di conduzione nel tessu- 
to lento (cfr. $ Dromotropismo) e la forza di contrazio- 
ne del miocardio (cfr. $ Inotropismo). 

Tutte queste azioni sono necessariamente legate, 
dipendendo in ultima analisi dal livello di cAMP; in 
termini fisiologici, è comunque importante osservare 
che devono verificarsi insieme perché sia possibile che 
un aumento della frequenza di scarica si risolva in una 
maggiore efficienza della pompa cardiaca: non si gon- 
fia più in fretta un materassino da mare, con una pom- 
pa a pedale, dando semplicemente colpi più frequenti. 
Perché il cuore possa pompare più efficacemente oc- 
corre che all'aumento della frequenza di attivazione si 
associno: 

- un aumento della forza di contrazione atriale, ma 
soprattutto ventricolare; 

— un minore intervallo tra contrazione atriale e ven- 
tricolare; 

— un più rapido svuotamento del ventricolo. 

Queste modificazioni sono necessarie perché altri- 
menti, riducendo l’intervallo tra uno stimolo e il suc- 
cessivo, si riduce il tempo a disposizione del ventricolo 
per riempirsi di sangue. All’aumento della frequenza 
cardiaca deve quindi accompagnarsi un incremento 
della forza di contrazione, che permetta lo svuotamen- 
to più rapido dell'atrio nel ventricolo e del ventricolo 
nelle arterie, e un aumento della velocità di conduzio- 
ne, che permetta all'impulso di raggiungere il ventri- 
colo più precocemente. 

Come descritto nei paragrafi successivi, la stimola- 
zione dei recettori B adrenergici produce anche tutti 
questi effetti. 

Un aspetto da non trascurare, e che conferma l’im- 
portanza di quanto appena detto, è l'assoluta necessità 
di non ridurre il tempo di diastole, pur riducendo la 
durata del ciclo cardiaco, per permettere al circolo co- 
ronarico di perfondere adeguatamente il miocardio. 
Infatti, durante la contrazione la pressione esercitata 
dal tessuto muscolare (pressione intramurale della pa- 
rete cardiaca) sui vasi non permette il flusso di sangue, 
che può avvenire solamente durante la fase di rilascia- 
mento. 


Batmotropismo 


Leccitabilità delle cellule cardiache (batmotropi- 
smo) dipende principalmente dal potenziale di riposo 
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e dalla disponibilità dei canali coinvolti nella fase 0 del 
potenziale d'azione. 

Ciò significa che l’eccitabilità delle cellule veloci di- 
pende dalla disponibilità di canali del Na+, che sono 
molto sensibili al potenziale di membrana e all’azione 
di farmaci attivi sull'attività elettrica cardiaca (antia- 
ritmici), ma sono poco modulati dal controllo nervoso 
endogeno. Viceversa, nelle cellule lente, a prevalenti 
correnti del Ca?+, l’eccitabilità dipende principalmente 
dalla disponibilità e responsività dei canali del Ca2+. 

I principali bersagli della regolazione dell’eccitabi- 
lità sono dunque i canali di K+ e Ca2+; i canali del K+ 
vengono attivati dalle proteine G; a seguito di stimola- 
zione dei recettori muscarinici da parte del nervo vago 
e, polarizzando le cellule, ne riducono P'eccitabilità; i 
canali del Ca?+ vengono fosforilati dalla proteinchina- 
si A (PKA), a propria volta regolata dai livelli di CAMP. 
A seguito di fosforilazione i canali del Ca2+ risultano 
più prontamente apribili e, in generale, aumenta la 
probabilità di trovarli aperti (Popen) a parità di condi- 
zioni ioniche e di potenziale. Pertanto, l'attivazione 
simpatica, che eleva i livelli di cAMP, comporta un au- 
mento dell’eccitabilità delle cellule lente, rendendo più 
facile la loro attivazione e permettendone un’attivazio- 
ne più frequente, mentre il nervo vago ha un effetto op- 
posto. 


Dromotropismo 


La velocità di conduzione (dromotropismo) dipen- 
de dall’intensità della corrente durante la depolarizza- 
zione ed, eventualmente, dallo stato di refrattarietà re- 
lativa. 

Le fibre veloci non risentono normalmente di mo- 
dulazione nervosa, in quanto i canali del Na+ non sono 
regolati da sistemi recettoriali; esse, però, risentono 
molto del potenziale di membrana (una migliore pola- 
rizzazione accelera la conduzione, mentre la depolariz- 
zazione la rallenta inattivando parte dei canali) e sono 
marcatamente sensibili a farmaci con proprietà ane- 
stetiche locali, come molti farmaci antiaritmici. 

Le fibre lente sono invece fortemente influenzate, in 
termini di velocità di conduzione, dalla modulazione 
nervosa. Ciò è dovuto alla maggiore attività del canale 
del Ca2+ quando è fosforilato da parte della PKA in ri- 
sposta a elevati livelli di cAMP. Una maggiore attività 
del canale comporta correnti più intense durante la de- 
polarizzazione; questo, combinato con la maggiore reat- 
tività del canale (effetto batmotropo), rende più ampia 
la regione di membrana depolarizzata dal potenziale 
d’azione e, di conseguenza, la propagazione di que- 
st'ultimo lungo la cellula. 

L'azione di regolazione della velocità di conduzione 
è dunque principalmente evidente sulle cellule lente 
dei nodi. Il risultato principale sarà, pertanto, una va- 
riazione dell’intervallo tra contrazione atriale e ventri- 





| 





116 


colare, introdotto dalla propagazione dell'impulso at- 
traverso il NAV. 


Inotropismo 


La forza di contrazione (inotropismo) dipende dal- 
la quantità di Ca+ che entra dalla membrana durante 
il potenziale d’azione e dalla conseguente liberazione 
da parte del reticolo endoplasmico (cfr. Capitolo 42). 

Due sono gli aspetti rilevanti a questo proposito. 
Innanzitutto la durata del potenziale d’azione: la cellu- 
la vede entrare Ca?+ durante tutto il plateau (fase 2) del 
potenziale d'azione, pertanto la contrazione sarà più 
intensa e protratta nelle cellule con potenziale d’azione 
più lungo. È ben comprensibile, quindi, che le cellule 
ventricolari presentino potenziali d’azione ben più 
prolungati di quelle atriali, che si contraggono senza 
svolgere gran lavoro dati i bassi livelli di pressione che 
devono fronteggiare (cfr. Capitolo 42). 

In secondo luogo, è rilevante la quantità di Ca2+ 
contenuta e liberata dal reticolo. Quest'ultima dipende 
ancora, in ultima analisi, dalla quantità di Ca?+ che 
entra attraverso la membrana, sia perché nelle cellule 
cardiache la liberazione di Ca?+ dal reticolo è attivata 
dall’elevazione del Ca2+ stesso nel citosol (liberazione 
di Ca?+ indotta da Ca?+ — CICR — attraverso l’attiva- 
zione dei canali del reticolo detti recettori per la ria- 
nodina), sia perché quanto maggiore è la quantità di 
Ca?+ che entra durante il potenziale d’azione tanto 
maggiore sarà la quantità di Ca?+ accumulata nel reti- 
colo. È importante osservare a questo proposito che 
qualunque procedura che tenda ad aumentare il Ca2+ 
citosolico tenderà ad avere un effetto inotropo positi- 
vo, non perché eleva il livello basale di Ca2+ — questo 
può solo dar luogo a problemi di tossicità per la cellu- 
la, in linea di massima, e un’attivazione basale del si- 
stema contrattile non gioverebbe a nulla — bensì per- 
ché ne risulterà un maggior riempimento dei depositi 
e una maggiore liberazione di Ca2+ durante il poten- 
ziale d’azione e, di conseguenza, una più energica con- 
trazione. 

La regolazione fondamentale dell’inotropismo car- 
diaco dipende dallo stato di fosforilazione dei canali 
del Ca?+. Questo viene favorito dalla stimolazione 
adrenergica, da parte dell’adrenalina circolante o della 
noradrenalina liberata dalle terminazioni dei nervi 
cardiaci simpatici, che determina attivazione dei recet- 
tori B e conseguente aumento del cAMP e dell’attività 
della PKA. L'azione del nervo vago andrebbe in senso 
opposto, sia per la riduzione del cAMP sia per l’attiva- 
zione (sempre da parte di proteine G;) di conduttanze 
del K+ che tendono ad accorciare la durata del poten- 
ziale d’azione; d’altra parte, la si osserva solo a livello 
della muscolatura atriale: il muscolo ventricolare non 
è soggetto a modulazione negativa della forza contrat- 
tile da parte del nervo vago, perché non presenta re- 
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cettori muscarinici per l’acetilcolina in quantità signi- 
ficativa. 


Attività elettrica dei diversi tipi 
di cellule cardiache 





Il differente grado d’espressione delle varie condut- 
tanze di membrana nelle cellule dei diversi tratti del si- 
stema di conduzione e nel miocardio comune permet- 
te di distinguere tre principali tipi cellulari: cellule len- 
te, che costituiscono NSA e NAV, cellule veloci, ovvero il 
resto del sistema di conduzione e le cellule di Purkinje, 
e miocardio comune. 

Le principali differenze tra questi tre tipi fonda- 
mentali di cellule cardiache riguardano la depolarizza- 
zione spontanea e la fase di depolarizzazione. 

Per quanto riguarda la depolarizzazione spontanea, 
le cellule lente esprimono una If molto marcata e sono 
pertanto in grado di sostenere un'attività ritmica spon- 
tanea; le cellule veloci esprimono una I; molto meno 
evidente e, benché quando isolate possano generare 
attività ripetitiva, nel cuore vengono normalmente at- 
tivate dalla propagazione del potenziale d’azione ben 
prima che possano raggiungere la soglia e scaricare 
automaticamente (possono però, in situazioni patolo- 
giche, avviare potenziali spontanei ectopici alterando il 
ritmo cardiaco, generando cioè aritmie); il miocardio 
comune, infine, non mostra alcuna attività pacemaker. 

Per quanto concerne la fase di depolarizzazione, 
mentre cellule di Purkinje e miocardio comune mo- 
strano un'intensa corrente di Na+ e un'evidente fase 0 
di depolarizzazione rapida, seguita dalla fase 1 di par- 
ziale ripolarizzazione, le cellule lente non esprimono 
corrente di Na* in misura significativa e sono pertan- 
to caratterizzate da un potenziale d’azione a salita len- 
ta, sostenuto da correnti di Ca2+. Questo è il motivo che 
giustifica la loro classificazione come cellule lente. È 
importante osservare a questo proposito che la velocità 
di salita del potenziale d’azione è strettamente legata 
alla velocità di propagazione dell'impulso e, di conse- 
guenza, le cellule lente sono anche cellule a bassa velo- 
cità di conduzione. 

I vari tipi cellulari differiscono inoltre per la durata 
del potenziale d’azione e del periodo refrattario (Fig. 
41,5). Tutte queste differenze sono dovute alla presen- 
za in maggiore o minore misura di specifiche condut- 
tanze ioniche (cfr. Riquadro 41.1). 


Elettrocardiogramma 





Il cuore costituisce una voluminosa massa di tessu- 
to che ritmicamente viene invasa da una massiccia on- 
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Figura 41.5 Rappresentazione della propagazione dell'impulso nel cuore. Si noti come il diverso grado di espressione delle varie condut- 
tanze di membrana dia luogo a forme d'onda dei potenziali d'azione molto diverse, dalle cellule lente del NSA e NAV, senza correnti Na+ e con 
intensa corrente pacemaker, alle cellule atriali con potenziale d'azione breve e poca corrente di Ca2+, alle cellule di Purkinje e del miocardio 
ventricolare che presentano potenziali d'azione di varie durate. Il contributo della depolarizzazione dei vari gruppi cellulari al tracciato elettro- 
cardiografico è rappresentato dai diversi colori. La ripolarizzazione delle cellule atriali non dà luogo a segni sul tracciato perché risulta nasco- 
sta dal più ampio segnale di depolarizzazione ventricolare. L'onda di ripolarizzazione ventricolare è chiaramente visibile perché, grazie alla di- 
versa durata del potenziale d'azione, le cellule ventricolari tendono a ripolarizzare in modo abbastanza sincrono. 


da di variazione di potenziale. Ogni cellula, presentan- 
do una differenza di potenziale, per certi versi è equi- 
valente a una pila. Non è però possibile registrare dal- 
l'esterno del corpo la presenza di tale differenza di po- 
tenziale per due fondamentali motivi: se tutta la cellu- 
la ha lo stesso potenziale, da qualunque punto e lungo 
qualunque asse la si osservi s'incontrano due zone po- 
larizzate (dipoli) orientate in modo opposto e tra gli 
elettrodi del misuratore non si registrerà alcuna cor- 
rente né caduta di potenziale; finché il potenziale non 
cambia non è possibile distinguere il contributo dovu- 
to al potenziale di membrana di singole cellule o di lo- 
ro gruppi dai campi elettrici generati da altri fattori 
(Fig. 41.6). 

La situazione è molto diversa quando il potenziale 
d’azione si propaga nella massa del tessuto cardiaco. In 
questo caso vi sono ampie regioni di tessuto nel quale 
le cellule sono in parte polarizzate e in parte no, per cui 
si generano correnti intracellulari ed extracellulari (Fig. 
41.7). Le correnti extracellulari fluiscono in tutti gli 


spazi extracellulari, dato che si tratta di liquidi che 
possono condurre l'elettricità. Pertanto, è possibile re- 
gistrare correnti, per quanto attenuate, tra i due elet- 





Figura 41.6 Con elettrodi posti fuori dalla cellula non è possibile 
registrare alcun effetto della presenza di un potenziale di membra- 
na, almeno finché tale potenziale è omogeneo su tutta la superficie 
della cellula. 
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Figura 41.7 Durante la propagazione del potenziale d'azione si 
verificano correnti intracellulari nella direzione di propagazione e 
corrispondenti correnti interstiziali in direzione opposta. Una coppia 
di elettrodi extracellulari registra differenza di potenziale V propor- 
zionale alla corrente (legge di Ohm); l'elettrodo con V positivo è quel- 
lo dal quale la corrente si allontana, ovvero quello verso il quale si 
propaga il potenziale d'azione. 


trodi di un misuratore posto a qualunque distanza dal 
punto nel quale le correnti avvengono, purché in con- 
tatto elettrico con i liquidi corporei. Tale passaggio di 
corrente viene avvertito dal misuratore come una ca- 
duta di tensione tra i due elettrodi. In particolare, se le 
cariche positive fluiscono dall’elettrodo positivo del 


Riquadro 41.2 
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misuratore a quello negativo (elettrodo di riferimento) 
si registra un potenziale positivo, mentre se la corren- 
te fluisce in senso inverso si registra un potenziale ne- 
gativo. L'ampiezza del potenziale è tanto maggiore 
quanto più è intensa la corrente, ovvero in prima ap- 
prossimazione l'ampiezza del potenziale registrato in 
ogni momento dipende dalla massa di tessuto coinvol- 
ta dall’onda di depolarizzazione. Si registrano correnti 
positive quando l’onda di depolarizzazione si propaga 
nella direzione che va dal polo negativo a quello posi- 
tivo del misuratore (le correnti extracellulari sono nel 
senso opposto) e potenziali negativi quando il senso di 
propagazione dell'onda è inverso. 

Se l'onda di propagazione procede lungo un asse 
diverso dalla linea astratta che unisce i due elettrodi 
del misuratore, la variazione di potenziale è minore 
(proporzionale alla proiezione della direzione di pro- 
pagazione su tale linea), fino a non registrare alcun po- 
tenziale quando l'onda di depolarizzazione procede in 
direzione ortogonale alla linea che unisce gli elettrodi 
(Fig. 41.8). 


Percorso dell’onda di variazione 
del potenziale 


Durante il ciclo cardiaco l'onda di depolarizzazione 
procede dal NSA attraverso la muscolatura atriale verso 
il setto atrioventricolare, dando luogo a un'onda di po- 


L'ELETTROFISIOLOGIA CARDIACA E L’ELETTROCARDIOGRAMMA 


La diatriba, della fine del Settecento, tra L. Galvani, 
sostenitore della “elettricità animale”, e A. Volta, che dal- 
l'alto della sua autorevolezza riconduce sempre l'elettri- 
cità al contatto tra due metalli, inizia a trovar soluzione 
nella prima metà dell'Ottocento, con la possibilità di mi- 
surare l'attività elettrica nei materiali biologici, grazie al- 
la scoperta dell'elettrtomagnetismo nel 1819 (H. Oer- 
sted, 1777-1851) e della possibilità di impiegare un 
ago magnetizzato per rilevare piccole correnti nel 1820 
(4. Schweigger, 1779-1857); sarà M. Faraday (1791- 
1867) a spiegare il fenomeno, dimostrando come il 
passaggio di corrente attraverso un conduttore generi 
un campo elettromagnetico. 

Per quanto riguarda il cuore, la prima dimostrazione 
di un'attività elettrica cardiaca si deve a C. Matteucci 
(1811-1868), che nel 1842, usando un nervo di rana 
tagliato come sensore elettrico, rileva che una lieve cor- 
rente elettrica accompagna ogni battito cardiaco. Negli 
anni Cinquanta del XIX secolo si susseguono analoghe 
dimostrazioni, e M. Hoffa dimostra che un impulso elet- 
trico esterno può trasformare l'attività elettrica regolare 
del cuore in un'attività scoordinata (più tardi definita “fi- 
brillazione ventricolare”). Con lo sviluppo di strumenti 


più sensibili si iniziano a distinguere nell'attività elettrica 
cardiaca due fasi (corrispondenti al complesso QRS e 
all'onda T, come le descriviamo oggi), e A.D. Waller 
(1856-1922) pubblica nel 1887 il primo elettrocardio- 
gramma umano. Tra il 1890 e il 1895 si arriva a una 
prima descrizione degli eventi elettrici che accompa- 
gnano il ciclo cardiaco: W. Bayliss (1860-1924) ed E. 
Starling (1866-1927) riconoscono la presenza di tre fa- 
si (corrispondenti alle onde P, QRS e T). 

È comunque il fisiologo olandese W. Einthoven 
(1860-1927) a produrre la rivoluzione nel campo. 
Avendo assistito a una dimostrazione di Waller, che mi- 
surava l'attività elettrica cardiaca di un cane tenuto con 
le zampe immerse in vaschette di soluzione salina, 
Einthoven mette a punto un analogo apparecchio e co- 
nia il termine “elettrocardiogramma” (Fig. R41.2-1): 
messe a punto adeguate correzioni matematiche delle 
forme d'onda, per ovviare agli smorzamenti introdotti 
dalle parti in movimento del galvanometro e ricostruire 
il reale andamento delle correnti, riconosce e distingue 
nel tracciato le cinque deflessioni fondamentali, che 
chiama onde P, Q, R, Se T. 

Nei primi anni del ‘900 mette a punto un galvano- 
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metro dotato di amplificatore che può essere prodotto 
anche commercialmente, registra e pubblica elettrocar- 
diogrammi, inventa persino la “telecardiografia”, invian- 
do per telefono registrazioni eseguite altrove al suo la- 
boratorio, e pubblica la prima trattazione organica di re- 
gistrazioni elettrocardiografiche normali e anormali: de- 
scrive l'ipertrofia atriale e ventricolare destra e sinistra, 
l'onda U, alterazioni del tratto QRS, battiti prematuri, rit- 
mo bigemino ventricolare, flutter atriale e blocco ventri- 
colare completo. Nel 1912 descrive il triangolo equila- 
tero virtuale rappresentato dalle sue tre derivazioni stan- 
dard, figura che ancora viene indicata con l'eponimo 
“triangolo di Einthoven" (Fig. R41.2-2). Nel 1924 riceve 
il premio Nobel per l'invenzione dell'elettrocardiografia. 

Nel 1934 FN. Wilson (1890-1952) inventa l'elettro- 
do “indifferente”, più tardi detto terminale centrale di 
Wilson, che misurando il valor medio tra le tre deriva- 
zioni di Einthoven può essere usato come elettrodo di 
riferimento, per registrare l'ECG con un elettrodo uni- 
polare posizionato in un punto a piacere del corpo. Ne 
derivano registrazioni di potenziale (voltaggio) anziché 
di corrente: Wilson descrive le tre derivazioni di voltag- 
gio (V) corrispondenti a braccio destro, sinistro e gam- 
ba (VR, VL, VF). Questo approccio rende possibile defi- 
nire modalità standard anche per misurazioni con elet- 
trodi posti sul torace — la cui utilità risulta particolar- 
mente rilevante per studiare le patologie coronariche. 
Vengono così codificate le posizioni per sei elettrodi to- 
racici, che prendono nome da V1 a VG (V sta ancora 
per voltaggio). 

Il tracciato elettrocardiografico attuale è a dodici trac- 
ce. Esse rappresentano le tre derivazioni standard di 
Einthoven (I, II, e III), le tre derivazioni unipolari dagli ar- 
ti introdotte da Wilson e indicate come aVR, aVL e aVF 
(“a" per “amplificata”, al fine di produrre ampiezze simi- 
li alle altre derivazioni), e le sei derivazioni toraciche di 
voltaggio (V1-V6). 

Nella seconda metà del Novecento l'impiego clinico 
delle registrazioni elettrocardiografiche cresce prepoten- 
temente. Altre ulteriori innovazioni segnano la storia 
della elettrofisiologia cardiaca: nel 1931 nasce il pace- 
maker, apparecchio in grado di fornire un impulso elet- 
trico adeguato per una normale contrazione cardiaca, il 
primo prototipo è brevettato da A. Hyman (1893- 
1972), ma solo molto più tardi risulteranno disponibili 
apparecchi che possano essere portati agevolmente in- 
dosso dal paziente; N.J. Holter (1914-1983) mette a 
punto un sistema portatile di registrazione elettrocar- 
diografica, che viene via via perfezionato fino agli attua- 
li apparecchi, che pesano poche decine di grammi e 
vengono usati per ottenere registrazioni continue del- 
l'ECG sulle ventiquattr'ore in pazienti che svolgono le lo- 
ro normali attività; diviene di uso comune un apparec- 
chio capace di produrre uno shock elettrico controllato 
per interrompere la fibrillazione ventricolare e rendere 
possibile il riavvio della normale attività elettrica cardia- 
ca (defibrillatore). 

Come in ogni altro campo, la storia della elettrocar- 
diografia e dell'elettrofisiologia cardiaca non si è certo 
fermata. Negli ultimi anni si sono moltiplicate le possi- 





119 


LN 
«e 


Figura R41.2-1 La prima misurazione di elettrocardiogramma 
(1902) da una foto di Willelm Einthoven; gli elettrodi sono costi- 
tuiti da vaschette piene di soluzione salina in cui il soggetto im- 
merge la mano sinistra e la gamba sinistra (derivazione III di 
Einthoven). 


bilità di accedere in modo incruento con sofisticati stru- 
menti microelettronici direttamente al muscolo cardiaco 
attraverso cateteri introdotti nelle vene periferiche. Que- 
sto ha cambiato per molti versi l'approccio stesso allo 
studio e alla terapia delle alterazioni dell'attività elettrica 
cardiaca: misurazioni elettrofisiologiche localizzate per- 
mettono di individuare con precisione sedi di blocco o 
di rientro della conduzione ed è possibile eseguire mi- 
crocauterizzazioni o inserire sensori e generatori di im- 
pulsi precisamente, in modo da interrompere o con- 
trollare un gran numero di aritmie e disturbi della con- 
duzione e dell'eccitabilità cardiaca. In questo modo si è 
sviluppato un approccio complessivo concettualmente 
alternativo e complementare all'impiego di farmaci an- 
tiaritmici. 
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Figura R41.2-2 Fotografia originale che mostra il modo in cui 
l'ECG veniva inizialmente misurato impiegando le tre derivazioni 
di Einthoven. 
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Figura 41.8. Inizio della propagazione del potenziale d'azione nel miocardio ventricolare, e in particolare nel setto interventricolare, dal ven- 
tricolo sinistro al destro. L'impulso procede da sinistra a destra, dall'alto in basso. Le correnti interstiziali vanno in senso opposto e determina- 
no registrazione di potenziale positivo in elettrodi posti a destra o in basso: la derivazione | (polo positivo a sinistra) legge segnale negativo; la 
derivazione Il legge segnale quasi nullo perché è quasi ortogonale alla direzione di propagazione: la derivazione III (polo positivo in basso) 
legge segnale positivo (nota bene: sinistra e destra sono sempre riferiti al soggetto disegnato, non al lettore). 


tenziale (detta onda P) nelle coppie di elettrodi che so- 
no poste lungo l’asse del cuore. Dopo aver attraversato il 
NAV, che introduce un certo ritardo, il muscolo ventri- 
colare viene invaso dall’onda di depolarizzazione lungo 
un percorso abbastanza articolato: dapprima l'onda at- 
traversa il setto interventricolare, dal ventricolo sinistro 
al destro; poi si porta verso la punta del cuore, invaden- 
do dapprima la parte più interna della muscolatura 
(endocardio) e solo in seguito la parte più superficiale 
(epicardio); l'onda risale infine verso la base dei ventri- 
coli e, a questo punto, tutto il miocardio ventricolare ri- 
sulta depolarizzato, le correnti si annullano e la diffe- 
renza di potenziale tra gli elettrodi va a zero (Fig. 41.9). 

Questa sequenza d’attivazione nello spazio dà luogo 
a onde di forma varia (il cosiddetto complesso QRS) in 
funzione di dove vengono posizionati gli elettrodi di re- 
gistrazione. Durante questo periodo l’atrio si sta ripola- 
rizzando, più o meno seguendo la stessa sequenza del- 
la depolarizzazione, ma l'onda di potenziale che ne de- 
riva risulta mascherata dal complesso QRS, a causa del- 
la massa muscolare decisamente maggiore del ventri- 
colo e, di conseguenza, dell’ampiezza marcatamente 
superiore delle correnti (e delle deflessioni di potenzia- 
le registrate a distanza) che ne conseguono (Fig. 41.9). 

Infine, dopo un periodo corrispondente alla durata 
del potenziale d’azione del miocardio ventricolare (ti- 





picamente 200-400 ms), il ventricolo inizia a ripolariz- 
zarsi, in modo abbastanza sincrono lungo la propria 
superficie e partendo dall’epicardio man mano fino al- 
l’endocardio. Questo andamento dell’onda di ripola- 
rizzazione è dovuto alla differente durata dei potenzia- 
li d'azione delle diverse cellule cardiache: le zone inva- 
se per ultime dal potenziale d’azione mostrano un po- 
tenziale d’azione più breve, cosicché si ripolarizzano 
insieme a quelle invase per prime, e l’epicardio mostra 
potenziali d’azione tendenzialmente più brevi del cor- 
rispondente endocardio, cosicché l’onda di ripolariz- 
zazione risulta viaggiare sempre dall'esterno verso 
l'interno del cuore. Poiché si è osservato che un elet- 
trodo registra una deflessione di potenziale positiva 
quando l'onda di depolarizzazione si avvicina, ogni 
elettrodo mostrerà una deflessione positiva quando 
Ponda di ripolarizzazione si allontana. Ciascun elettro- 
do posto sulla superficie del torace tenderà, quindi, a 
registrare l’onda di ripolarizzazione del ventricolo (on- 
da T) come una deflessione positiva del potenziale. 
Talora, subito dopo l’onda T è riconoscibile sul 
tracciato un'ulteriore deflessione, detta onda U, che 
corrisponde alla ripolarizzazione dei muscoli papillari. 
Questi sono muscoli che, attraverso corde tendinee, 
trattengono i lembi delle valvole atrioventricolari, per 
evitare che si rovescino all'indietro, permettendo il re- 
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Figura 41.9 Generazione del complesso QRS 
nel tracciato elettrocardiografico da parte della 
propagazione dell'impulso elettrico nel ventrico- 
lo. a, Situazione di riposo. b, Onda Q; il fronte 
d’onda avanza da sinistra a destra, dall'alto in 
basso (cfr. Fig. 41.8). c, Onda R; l'impulso pro- 
cede dalla base all'apice del ventricolo, e per- 
tanto da destra a sinistra, dall'alto in basso. 
Questa è la componente più evidente del trac- 
ciato, e le polarità delle derivazioni |, Il e III so- 
no state scelte in modo che la deflessione risul- 
tante sia normalmente positiva in tutte e tre. d, 
Dall’endocardio l'impulso invade l’epicardio. Do- 
mina la massa muscolare sinistra e la direzione 
risultante è da sinistra a destra, lievemente ver- 
so il basso. e, Onda S; l'impulso finisce d’inva- 
dere il miocardio dall'apice verso la base, dal 
basso in alto e lievemente verso destra. 
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Riquadro 41.3 
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IMODALITÀ DI REGISTRAZIONE DELL'ELETTROCARDIOGRAMMA 


La modalità standard di registrazione non invasiva 
dell'attività elettrica cardiaca consiste nell'elettrocardio- 
gramma (ECG). Questo si ottiene applicando al corpo 
diversi elettrodi e misurando i potenziali, generati dalle 
correnti che fluiscono nel muscolo cardiaco, tra coppie 
di elettrodi o tra un elettrodo e la media degli altri con- 
siderata come elettrodo di riferimento. 

La modalità più semplice di registrazione si ottiene 
apponendo tre elettrodi al corpo, uno per ogni braccio 
e uno su una gamba (elettrodi di registrazione R, L e F, 
da right, destro, left, sinistro e foot, piede). In questo 
modo si crea un triangolo virtuale tra i tre elettrodi e si 
possono registrare tre segnali distinti, uno tra ogni cop- 
pia di elettrodi. Ciascuna coppia di elettrodi definisce 
una delle tre derivazioni classiche proposte da W. 
Einthoven (1860-1927), l'inventore dell'ECG: deriva- 
zioni I da R(--) aL(+), Il da R-) aF(+) e Ill da L() a 
F(+) (Fig. R41.3). Ognuno di questi segnali rappresen- 
ta la componente dell'onda di depolarizzazione che si 
muove lungo la direzione del corrispondente lato del 
triangolo. 

È anche possibile misurare il potenziale di ognuno 
degli elettrodi rispetto alla media degli altri due: in que- 
sto caso ciascun elettrodo misura la componente del- 
l'onda di depolarizzazione che gli si avvicina (queste de- 
rivazioni sono indicate sull'ECG come aVL, aVR e aVF ri- 
spettivamente). 

Un terzo tipo di misurazione, impiegato anch'esso di 
routine, è il posizionamento di sei elettrodi sul torace, 
prendendo precisi riferimenti anatomici in modo da 
creare una fascia virtuale che circondi la base del cuore 
(per base del cuore, o meglio dei ventricoli, s'intende 
essenzialmente la regione del setto atrioventricolare, 
che costituisce la base della piramide virtuale con cui si 
possono rappresentare i ventricoli). Si ottengono in 
questo modo sei registrazioni diverse (ognuna rispetto 
allo stesso elettrodo di riferimento, la media di R, Le F). 


flusso dal ventricolo all’atrio, a causa dell'elevata pres- 
sione presente nel ventricolo durante la sistole. Il po- 
tenziale d’azione nei muscoli papillari è generalmente 
lievemente più prolungato che nel miocardio comune; 
questo permette di mantenerli contratti finché la pres- 
sione nel ventricolo non sia scesa adeguatamente a se- 
guito del rilasciamento del miocardio comune. 


Fattori fisiologici e patologici 
che influenzano 
l’attività elettrica cardiaca 





L’automatismo del pacemaker fisiologico può 
modificarsi a seguito di lesioni cellulari nell’ambito 
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Figura R41.3 Modalità di collegamento di un soggetto all’elet- 
trocardiografo (derivazioni) e tracciatura del triangolo di Eintho- 
ven. Nell'immagine sono riportati anche i colori convenzional- 
mente assegnati ai diversi collegamenti tra soggetto ed elettro- 
cardiografo. Sono indicati anche i valori standard della scala dei 
voltaggi e della velocità di scorrimento della carta di registrazio- 
ne, salvo diversa indicazione riportata dall’operatore sull'ECG. 


Ciascuna derivazione dà segnali positivi quando l'onda 
di depolarizzazione si avvicina e quando un'onda di ri- 
polarizzazione si allontana. 

Un tipico tracciato di ECG è costituito da tre gruppi di 
tracce: le coppie RL, LF e RF, i singoli elettrodi L, R e F 
e le sei derivazioni toraciche (da aV1 ad ave). 





del NSA o in risposta ad alterazioni delle condizioni 
ioniche. In particolare, alterazioni della kaliemia 
possono determinare effetti importanti sulla pola- 
rizzazione delle cellule cardiache (il potenziale di ri- 
poso è essenzialmente determinato dalle concentra- 
zioni intra- ed extracellulare di K+), ma anche su 
tutti gli aspetti dell’attività elettrica legati alla dina- 
mica dei canali K+ (durata del plateau, ripolarizza- 
zione). Marcate alterazioni del ritmo insorgono, 
inoltre, in risposta ad attività di modulazione parti- 
colarmente intensa da parte del sistema nervoso ve- 
getativo. 

La descrizione delle possibili patologie del NSA, 
che possono ovviamente determinare alterazioni del 
ritmo, esula dai compiti di questo capitolo. È invece 
utile in questa sede focalizzare l’attenzione sulla mo- 
dulazione nervosa dell'attività pacemaker. 
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Attivazione di Il, 
da aumento cAMP 
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Aumento dell'eccitabilità 
da fosforilazione del canale 








Soglia 








Figura 41.10 








Il meccanismo con cui l'attivazione dell'adenilato-ciclasi determina aumento della frequenza cardiaca. L'aumento del cAMP pro- 


duce maggiore attivazione della corrente pacemaker (l;)) per azione diretta sul canale e determina depolarizzazione più rapida (traccia verde). 
l'attivazione della proteinchinasi A produce fosforilazione del canale al Ca?+ con sua più facile attivazione; ne risulta abbassamento della so- 
glia che viene raggiunta prima (traccia viola). | due effetti si sommano ad accelerare la frequenza cardiaca. 


Modulazione nervosa 


L’insorgenza dell'impulso nelle cellule pacemaker 
del NSA è determinata dal fatto che nella cellula la cor- 
rente depolarizzante diviene sufficiente a far scattare il 
processo autorigenerativo del potenziale d’azione. In 
queste cellule il potenziale d’azione è sostenuto da cor- 
renti di Ca+, per cui la possibilità d’innescare il poten- 
ziale d'azione dipende dalla disponibilità dei canali del 
Cat, dalla relativa soglia d’attivazione e dalla tendenza 
del canale attivato a restare aperto. 

Le cellule lente hanno un lungo periodo refratta- 
rio — i canali del Ca2+ restano inattivati per un certo 
periodo anche dopo la conclusione del potenziale 
d’azione — e questo definisce un intervallo minimo 
che deve intercorrere tra due impulsi automatici suc- 
cessivi. 

Le caratteristiche cinetiche del canale del Ca?+ di- 
pendono, però, dallo stato di fosforilazione: quando il 
canale è fosforilato ha una maggior tendenza verso 
l'apertura, il che implica la possibilità di aprirsi a po- 
tenziali più negativi, una miglior risposta durante il 
recupero dalla refrattarietà e una corrente più inten- 
sa attraverso la popolazione dei canali attivati (in 
ogni istante il numero di canali aperti sarà maggiore, 
e in genere sarà maggiore la probabilità di trovare il 
canale aperto, Popen). Pertanto, se il canale è fosforila- 
to, la combinazione di maggiore eccitabilità, riduzio- 
ne del periodo refrattario effettivo e maggiore cor- 
rente durante la fase 0 determina una tendenza all’in- 
nesco del potenziale d'azione in anticipo e a una ri- 
duzione dell'intervallo minimo tra due impulsi auto- 
matici. 


STIMOLAZIONE DEI RECETTORI ADRENERGICI 
L'attivazione dei recettori B cardiaci da parte di 
adrenalina e noradrenalina comporta la stimolazione 


dell’adenilatociclasi e della fosforilazione del canale da 
parte della PKA. In queste condizioni, il più alto livello 
di cAMP attiva la I; permettendo di raggiungere più in 
fretta il livello di soglia e abbreviando l'intervallo tra 
gli impulsi automatici successivi; quest’azione è inoltre 
facilitata dalle alterazioni indotte dalla fosforilazione 
nel canale del Ca?+ e discusse nel paragrafo preceden- 
te (Fig. 41.10). 


STIMOLAZIONE DEI RECETTORI MUSCARINICI 

Azioni opposte sono svolte dalla stimolazione dei 
recettori muscarinici, nel NSA, da parte dell’acetilcoli- 
na liberata dal nervo vago (cfr. Riquadro 41.1). Alla ri- 
duzione del cAMP in questo caso si accompagna anche 
un’attivazione diretta di canali del K+ da parte della 
proteina G;. Questo contribuisce a polarizzare meglio 
la cellula a riposo e ad accorciare la durata del poten- 
ziale d'azione, accelerando la ripolarizzazione soprat- 
tutto nelle cellule del miocardio atriale; in termini d’a- 
zione sulla frequenza cardiaca, l’effetto sulla condut- 
tanza del K+ è però poco prominente, perché la mera 
iperpolarizzazione diastolica sarebbe contrastata dalla 
conseguente attivazione della I; se questa non fosse a 
propria volta inibita dalla riduzione del cAMP (cfr. Fig. 
R41.1-3). 


STIMOLAZIONE DEL NERVO VAGO 

Un’attivazione eccessiva del nervo vago, anche in 
risposta a traumi, intense stimolazioni viscerali ed 
emotive, può ridurre violentemente e improvvisamen- 
te la frequenza cardiaca, provocando marcata riduzio- 
ne della pressione arteriosa: ne può risultare una vera 
e propria sincope, o quantomeno una sensazione di 
mancamento, solitamente seguita da un’attivazione 
parossistica del sistema simpatico, con un aumento ri- 
flesso molto marcato e spesso prolungato della fre- 
quenza cardiaca, a livelli tali da essere avvertito anche 
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L'ASSE CARDIACO 


Nel corso del ciclo di attivazione cardiaco l'impulso 
elettrico si propaga nello spazio e si può tracciare un vet- 
tore che ne segue il percorso nel tempo (cfr. Fig. 41.9). 

Sul piano frontale, le ampiezze del segnale in ognu- 
na delle tre derivazioni di Einthoven forniscono in ogni 
istante le componenti orizzontale e verticale di questo 
vettore, ed è pertanto possibile, come illustrato in figu- 
ra 41.4-1, ricostruire il percorso dell'impulso elettrico. È 
utile, eseguito questo diagramma, definire anche la di- 
rezione “media” di tale percorso, intesa graficamente 
come l'asse centrale dell'area disegnata dal percorso 
dell'impulso (freccia rossa in figura 41.4-1). Questo è 
definito “asse cardiaco" ed è un parametro di grande 




















P_ QRS 


Figura R41.4-1 


utilità per definire sinteticamente alcune caratteristiche 
fisiologiche e patologiche del cuore. 

Senza bisogno di tracciare tutto il percorso dell'im- 
pulso, è possibile esaminare semplicemente le defles- 
sioni più marcate nelle sei derivazioni (si noti che si 
usano solo gli elettrodi sugli arti perché definiscono ap- 
punto il piano frontale, mentre le derivazioni toraciche 
definiscono essenzialmente il piano orizzontale — cfr. Ri- 
quadro 41.6). L'asse cardiaco sarà essenzialmente com- 
preso tra le due derivazioni che mostrano la deflessio- 
ne positiva più marcata. 

Un modo semplice di valutare l'asse cardiaco consi- 
ste nel definire in primo luogo in che quadrante esso si 


aVR 2VL 


ave 


Calcolo dell'asse cardiaco. a, Rappresentazione del triangolo di Einthoven, con la direzione delle tre derivazioni prin- 


cipali (I, Il e III) e delle tre derivazioni unipolari (aVR, aVL e aVF). b, Registrazione elettrocardiografica nelle sei derivazioni. c, Calcolo 
del vettore in ogni punto dell’elettrocardiogramma; sono evidenziati i quattro momenti successivi (a, b, c, d) indicati in b; la freccia ros- 


sa indica la direzione media del vettore cardiaco (asse cardiaco). 





consapevolmente come sensazione fastidiosa (le co- 
siddette palpitazioni). 

Un fenomeno simile si può verificare anche senza 
essere preceduto da violenta attivazione vagale. Quan- 
do si presenta ripetutamente in modo non facilmente 
controllabile si parla di tachicardia sinusale parossisti- 
ca, dove il termine tachicardia indica genericamente 
un aumento della frequenza cardiaca, il termine sinu- 
sale ne indica la sede d’insorgenza (NSA) e il termine 
parossistica ne sottolinea l’occorrenza saltuaria e ac- 
cessionale. 


Attività automatica 
fuori dal nodo senoatriale 


È possibile che regioni del tessuto automatico car- 
diaco vadano incontro, a seguito di alterazione del 
normale equilibrio delle conduttanze di membrana, 
ad aumenti della frequenza di scarica automatica, 





svincolandosi dal ritmo sinusale. Si parla in tal caso di 
focolai (o foci) ectopici di automatismo. Va comunque 
osservato che, affinché un focolaio ectopico prenda il 
sopravvento nell’avvio dell’attività cardiaca, occorre 
normalmente che la frequenza di scarica sinusale sia 
particolarmente bassa (si confrontino le normali fre- 
quenze proprie di automatismo delle varie sezioni del 
sistema di conduzione, cfr. Tab. 41.1), oppure che alte- 
razioni del sistema di conduzione facciano sì che l’im- 
pulso non riesca a propagarsi per tempo oltre un cer- 
to punto. Occorre, cioè, che sia presente marcata bradi- 
cardia sinusale o alterazioni, ritardi e blocchi della con- 
duzione. 

Si osservi che quanto detto, sebbene possa appari- 
re come un difetto nell’organizzazione dell’attività 
elettrica cardiaca, costituisce invece un importante 
meccanismo di difesa a fronte di alterazioni patologi- 
che che comportino interruzione della conduzione 
dell'impulso ai ventricoli. Infatti questo permette al 
NAV di generare e mantenere un'attività automatica 
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trova; per questo basta esaminare le tracce di deriva- 
zione | e VF; a regola, la deflessione massima dovreb- 
be essere in entrambe positiva (asse nel quadrante 
sud-est, SE, tra O e +90°). Se la deflessione massima è 
negativa in | (quadrante SO), l'asse cardiaco è ruotato a 
destra rispetto al valore normale; se la deflessione mas- 
sima è negativa in aVF (quadrante NE) l'asse potrebbe 
essere deviato a sinistra: si considera accettabile l'incli- 
nazione dell'asse cardiaco fino a -30° (ovvero fino alla 
perpendicolare della direzione della derivazione II); per- 
tanto basta valutare il segnale nella derivazione Il: una 
deflessione massima negativa anche in Il indica devia- 
zione sinistra dell'asse cardiaco (Fig. 41.4-2). 


Deviazioni dell'asse 

Deviazioni dell'asse cardiaco fuori dall'ambito nor- 
male indicano che l'impulso invade il miocardio ventri- 
colare lungo un percorso anomalo; il percorso normale 
è dalla base all'apice e con un segnale più marcato e 
prolungato verso sinistra, a causa della maggiore massa 
muscolare del ventricolo sinistro. 

Una deviazione dell'asse cardiaco nel quadrante NO 
indica una condizione anomala (per esempio enfisema, 
iperkaliemia, pacemaker artificale o tachicardia ventri- 
colare), nella quale l'impulso invade il ventricolo lungo 
un percorso non fisiologico. 

Una deviazione a destra dell'asse cardiaco può es- 
sere normale in bambini e adulti magri e alti (cuore 
pendulo, posizionato verticalmente anziché parzialmen- 
te adagiato sul diaframma); può però indicare ipertrofia 
destra (l'invasione del miocardio destro genera un se- 
gnale più evidente), una malattia polmonare cronica, 
un infarto miocardico anterolaterale (la regione lesa dà 
un segnale attenuato), oppure una situazione che pro- 
duce invasione del miocardio ventricolare da sinistra a 
destra, come un difetto del setto atriale o ventricolare, 


dei ventricoli anche in presenza di blocchi della con- 
duzione che impediscano l’arrivo dell'impulso dal 
NSA per la normale via. Benché in tal caso la frequen- 
za ventricolare (detta ritmo idioventricolare) risulti 
bassa — la frequenza propria del NAV è 40-55/s contro 
i 60-100/s del NSA -, essa è perfettamente compatibi- 
le con un'adeguata funzione meccanica della pompa 
cardiaca. 


Impulsi prematuri 


Una diversa situazione si può verificare quando il 
tessuto cardiaco presenta difetti nel processo di ripola- 
rizzazione. Ciò può avvenire quando farmaci interven- 
gono pesantemente sugli equilibri dei flussi ionici — 
come per esempio nel caso di tossicità da bloccanti 
della pompa Na+/K+ (digitalici) che alterano di conse- 
guenza i livelli di Ca2+, producendo un aumento della 
forza di contrazione, ma anche notevoli alterazioni del- 
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Figura R41.4-2 Valutazione schematica delle deviazioni dell'asse 
cardiaco. a, Si controllano le derivazioni | e aVF; la positività o ne- 
gatività della deflessione massima in tali derivazioni permette di de- 
finire il quadrante in cui si trova l’asse cardiaco. Il quadrante nord- 
ovest (NO) è regione anomala; il quadrante SO indica deviazione a 
destra; il quadrante SE è l'ambito normale tipico. b, Se l'asse risul- 
ta nel quadrante NE, si controlla la derivazione Il: se anche in que- 
sta la deflessione massima è negativa l'asse è deviato a sinistra. 


un blocco di branca, o un percorso accessorio atrioven- 
tricolare anomalo (sindrome di Wolff-Parkinson-White) 
con ingresso al ventricolo sinistro. 

Una deviazione a sinistra dell'asse cardiaco si pre- 
senta quando l'invasione del ventricolo sinistro è ritar- 
data o l'impulso segue un percorso alterato e può es- 
sere indicativa di blocco di branca sinistro, pacemaker 
artificiale, enfisema, iperkaliemia, sindrome di Wolff- 
Parkinson-White con ingresso al ventricolo destro, atre- 
sia della valvola tricuspide. Si noti che l'ipertrofia ventri- 
colare sinistra non produce una deviazione dell'asse 
verso sinistra, ma solo una maggiore ampiezza dei se- 
gnali (questo perché la massa muscolare sinistra è co- 
munque predominante e il complesso QRS è sempre 
principalmente determinato dal percorso dell'impulso 
nel ventricolo sinistro). 





l’attività elettrica — oppure in presenza di sofferenza 
cellulare, cui solitamente consegue come primo effetto 
un disturbo della polarizzazione. Se la cellula fatica a 
ripolarizzare, può risultare alterata anche l'attivazione 
della corrente Igp, normalmente attiva a riposo e re- 
sponsabile di un'adeguata stabilizzazione del poten- 
ziale diastolico. 

In questi casi d’instabilità del potenziale di ripo- 
so — diffusa o localizzata - è possibile che in modo 
aleatorio e non ritmico si generino impulsi prematu- 
ri, che danno tipicamente luogo a un ritmo cardiaco 
accelerato incostante e discontinuo. Il presentarsi di 
numerosi impulsi prematuri costituisce una situa- 
zione particolarmente perniciosa, in quanto può de- 
terminare l’avvio di una fibrillazione ventricolare - 
situazione non spontaneamente reversibile e caratte- 
rizzata da assoluta inefficacia meccanica della disor- 
dinata attività del muscolo cardiaco (cfr. $ Fibrilla- 
zione ventricolare). Questa è la più comune causa di 
morte nel periodo che segue un infarto cardiaco, pa- 
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Riquadro 41.5 


FISIOLOGIA MEDICA 1sBN 88-7051-283-5 





INFORMAZIONI FORNITE DALL'ELETTROCARDIOGRAMMA 


L’elettrocardiogramma permette di rilevare alterazio- 
ni del ritmo cardiaco, anomalie della generazione o del- 
la conduzione dell'impulso e alcune alterazioni struttu- 
rali del muscolo cardiaco. Inoltre, può permettere di ri- 
conoscere la presenza di disturbi della perfusione del 
muscolo cardiaco (cfr. Riquadro 41.6). 


Alterazioni del ritmo 

La possibilità di evidenziare le alterazioni del ritmo 
cardiaco sull'ECG è ovvia. La carta millimetrata del trac- 
ciato avanza tipicamente di 25 mm/Ss, per cui la distan- 
za tra due complessi QRS successivi sarà semplice- 


mente 25 mm (5 quadretti grossi) per una frequenza 
normale di 60/min; la sua riduzione, per esempio, a 15 
mm, indica aumento della frequenza a 100 battiti/min 
(Fig. R41.5-1 a). 

Molto più rilevante della semplice misura della fre- 
quenza è la capacità dell'ECG di rivelare le irregolarità 
del ritmo cardiaco; l'ispezione del tracciato permette di 
riconoscere la presenza di battiti prematuri e dalla for- 
ma del complesso QRS permette anche di intuire da 
quale regione del ventricolo parte l'impulso anomalo 
(Fig. R41.5-1 b). 

l'esame delle onde P permette di riconoscere alte- 


0,86 s 









































Figura R41.5-1 Tracciati elettrocardiografici esemplificativi. a, ECG normale (frequenza 70 battiti/min). b, Tracciato in condizioni di tachi- 
cardia sinusale (105/min): si noti che tutti gli eventi si abbreviano e l’attività resta regolare, sebbene più veloce. c, Extrasistoli ventricolari: 
si nota che su un ritmo essenzialmente regolare (frecce rosse) si sovrappongono complessi QRS non preceduti da onda P, che indicano 
un impulso prematuro anomalo di insorgenza idioventricolare (idio indica proprio, autonomo); la forma del QRS è alterata perché l’impul- 
so si propaga seguendo un percorso diverso da quello fisiologico; al battito prematuro segue un intervallo più lungo. d, Tachicardia atriale 
elevata (flutter): si notino le onde P regolari molto ravvicinate (frecce rosse) e la presenza di blocco atrioventricolare (AV) parziale 2:1 (pas- 
sa un impulso ogni due): si noti che il polso, che rileva la sistole ventricolare, potrebbe sembrare accelerato, ma perfettamente regolare. 
e, Flutter atriale con pesante blocco AV (tossicità da digitale); la frequenza di eccitazione dell’atrio è di diverse centinaia di impulsi al mi- 
nuto; la causa presumibile è un percorso di rientro che produce un impulso che ricircola ininterrottamente nel tessuto atriale (non si nota 
interruzione tra le successive onde P). In queste condizioni la contrazione atriale non ha grande efficienza e solo alcuni impulsi passano 
al ventricolo, ma il cuore può continuare a svolgere un lavoro meccanico accettabile se la frequenza ventricolare resta entro limiti accet- 
tabili. f, g, Fibrillazione atriale: non si nota alcun segno di onda P, in quanto varie porzioni dell'atrio si contraggono in maniera scoordinata 
e desincronizzata; l’automaticità del nodo atrioventricolare può sostenere un ritmo spontaneo, sebbene lento (f), o il nodo AV conduce in 
modo irregolare alcuni degli impulsi che lo raggiungono (9). hh, Fibrillazione ventricolare: si nota un'attività elettrica disorganizzata e varia- 
bile; il ventricolo non produce contrazioni efficaci; questa condizione è insostenibile e, se non corretta, porta rapidamente a morte. 
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Figura R41.5-2 Illustrazione delle alterazioni dell'ECG in caso di blocco della conduzione o ipertrofia del miocardio. a, Blocco di bran- 
ca completo destro: l'impulso invade tutto il ventricolo sinistro e solo tardivamente riesce a invadere anche il destro, attraverso il mio- 
cardio comune; ne risulta allungamento del complesso QRS, un'onda positiva e tardiva in V1 (posto davanti al ventricolo destro) e un 
QRS bifasico con lunga coda negativa in derivazione | e V6 (orientate da destra a sinistra). b, Blocco completo di branca sinistro: l’im- 
pulso progredisce lentamente da destra verso sinistra e il QRS si trasforma in un lungo scalino, positivo in derivazione | e V6, negativo 
in V1. c, Ipertrofia destra: la situazione è simile al blocco di branca destro, anche se il complesso QRS non è così chiaramente allun- 
gato; il segnale dovuto al ventricolo destro è più grosso del solito e un po' tardivo; ne risulta bifasicità in molte derivazioni. d, Ipertrofia 
sinistra: il complesso QRS non ha forma alterata, ma risulta visibilmente più ampio (maggiore massa di miocardio); spesso l'onda T ri- 
sulta invertita in alcune derivazioni perché la ripolarizzazione non procede più perfettamente coordinata dall’epicardio all'endocardio. 


razioni del ritmo atriale che potrebbero non mostrare la 
loro presenza controllando il polso, perché il nodo atrio- 
ventricolare impedisce il passaggio di impulsi troppo 
frequenti (Fig. R41.5-1 c). Permette, inoltre, di ricono- 
scere situazioni di forte sofferenza dell'attività elettrica 
atriale, come il flutter (ritmo di rientro ad alta frequen- 
za) o la fibrillazione, che possono dar luogo a un ritmo 
ventricolare elevato, regolare oppure fortemente irrego- 
lare (Fig. R41.5-1 d-e). 


Alterazioni della conduzione dell'impulso 

L'esame della derivazioni toraciche, in aggiunta a quel- 
le degli arti, permette di analizzare alterazioni del percor- 
so dell'impulso cardiaco con grande sensibilità. Infatti, le 
derivazioni degli arti definiscono un piano verticale, fron- 


tale, mentre quelle toraciche definiscono il piano oriz- 
zontale che attraversa il cuore. Disturbi del sistema di 
conduzione, come blocchi della branca destra o sinistra, 
daranno luogo a un'invasione ritardata di uno dei due 
ventricoli, con il risultato di produrre un allungamento del 
complesso QRS e una sua distorsione, particolarmente 
evidenti nelle derivazioni | che mostra il movimento del- 
l'impulso sull'asse da sinistra a destra, V1 — posta davanti 
e a destra del cuore — e V6 — posta a sinistra e lieve- 
mente posteriormente (Fig. R41.5-2 a-b). Tracciati simili, 
ma con minore allungamento del QRS e con aumento 
dell'ampiezza del segnale, si riscontrano in presenza di 
ipertrofia del miocardio: l'impulso impiega un po' più 
tempo a invadere tutta la massa miocardica e la maggior 
massa genera un segnale più intenso (Fig. R41.5-2 c-d). 
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Riquadro 41.6 
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ECG E ISCHEMIA MIOCARDICA 


l'elettrocardiogramma è un esame prezioso non solo 
per lo studio delle alterazioni del ritmo e della condu- 
zione dell'impulso elettrico, ma anche per il riconosci- 
mento delle alterazioni della perfusione del miocardio. 
Considerando che l'ECG è un esame semplice, non in- 
vasivo e poco costoso, che può essere eseguito in qua- 
lunque circostanza anche con piccoli apparecchi portati- 
li, la possibilità di impiegarlo per riconoscere patologie 
coronariche, angina, ischemia localizzata e infarto mio- 
cardico lo rende uno strumento particolarmente prezio- 
so per la medicina d'urgenza, oltre che per la pratica cli- 
nica specialistica; è dunque indispensabile che anche il 
medico generico sappia riconoscere a prima vista i segni 
distintivi dell'ischemia nel tracciato elettrocardiografico. 

Quando una patologia coronarica determina una ri- 


duzione dell'ossigenazione di una regione del miocar- 
dio, le fibre muscolari di quella regione risultano depo- 
larizzate. Una differenza di polarizzazione tra regioni di- 
verse del miocardio genera un dipolo e di conseguen- 
za uno spostamento della linea di base del tracciato. In 
sé, questa alterazione non è misurabile, perché non vi 
è modo di definire uno zero assoluto nell'ECG e il trat- 
to PQ, che corrisponde alla fase di quiete del cuore, vie- 
ne assunto per definizione come livello di zero. Quan- 
do il potenziale d'azione ha invaso tutto il miocardio 
ventricolare (tratto ST), le cellule sono tutte depolariz- 
zate e nel cuore non vi è più il dipolo presente in dia- 
stole: il livello di corrente è diverso da quello registrato 
durante il tratto TP e di conseguenza il tratto ST risulta 
slivellato (Fig. R41.6-1). Il grado di tale slivellamento di- 
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Figura R41.6-1 


Illustrazione del meccanismo di slivellamento del tratto ST (freccia rossa) nelle derivazioni poste in corrispondenza di 


regioni di sofferenza ischemica con conseguente depolarizzazione del tessuto miocardico a riposo. 





tologia caratterizzata dalla necrosi ischemica di una 
porzione del tessuto cardiaco, con sofferenza ipossica 
e depolarizzazione della zona circostante (Riquadro 
41.6). 


Alterazioni di conduzione 


È importante riconoscere che il verificarsi di un 
battito prematuro, benché possa spesso essere avverti- 
to dal soggetto stesso come una discontinuità nel rit- 
mo cardiaco, non costituisce in sé un problema parti- 


colarmente grave: anche se il ventricolo esegue un ci- 
clo a vuoto non avendo avuto il tempo di riempirsi cor- 
rettamente, l'interferenza con l’attività di pompa e per- 
fusione dei tessuti è marginale e viene rapidamente 
compensata dalle pulsazioni successive. 

Ben altra è la situazione se i battiti prematuri di- 
vengono frequenti o addirittura la regola, o comun- 
que se riescono a dar luogo a una frequenza tanto 
elevata da compromettere la funzione di pompa. Per- 
ché questo si verifichi devono comunque normal- 
mente concorrere due cause: la scarica di un focus ec- 
topico (o quantomeno la genesi di impulsi prematu- 
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Figura R41.6-2 Tracciati elettrocardiografici tipici di lesioni infartuali. La parte superiore mostra due casi di infarto anteriore. a, Infarto 
della porzione mediana anteriore, dovuto a occlusione della arteria coronaria interventricolare: si noti lo slivellamento del tratto ST nel- 
le derivazioni toraciche poste anteriormente al centro del cuore (V3 e V4) oltre alla derivazione |; si noti anche l'inversione dell'onda T 
nelle stesse derivazioni e anche in VS. b, Infarto della parete sinistra del ventricolo sinistro, dovuto a occlusione dell'arteria coronaria 
circonflessa sinistra: lo slivellamento del tratto ST e l’inversione dell'onda T sono chiaramente evidenti nella derivazione | e in V6 (en- 
trambe hanno asse da destra a sinistra). c, Infarto della parete posteriore: si noti che in V8 e VA il tratto ST è slivellato in senso negati- 
vo (l'infarto è dalla parte opposta del cuore) e che le alterazioni più evidenti (slivellamento ST e inversione di T) compaiono nelle deri- 
vazioni II, Ill e aVF, ovvero tutte quelle che riconoscono una componente verticale dall’alto in basso; questo si spiega con il fatto che il 
cuore è inclinato in avanti e la parete posteriore appoggia essenzialmente sul diaframma. 


pende dall'estensione della zona depolarizzata e dal 
suo grado di sofferenza, e sarà evidente soprattutto (0 
solamente) nelle derivazioni più vicine alla regione sof- 
ferente. Uno slivellamento del tratto ST in una delle de- 
rivazioni toraciche è, pertanto, indicativo di una soffe- 
renza ischemica nella corrispondente regione del mio- 
cardio. 

Nel caso la sofferenza ischemica arrivi a produrre 
necrosi del miocardio (infarto), le alterazioni sono più 


ri) e alterazioni della conduzione. Infatti, da un lato la 
possibile insorgenza di una tachiaritmia (alterazione 
del ritmo con aumento della frequenza) nel sistema 
di conduzione atriale difficilmente riesce a coinvol- 
gere anche il ventricolo, grazie al prolungato periodo 
refrattario del NAV che non permette il passaggio di 
impulsi a frequenza molto superiore a 100/s; dall’al- 
tro, la genesi di impulsi prematuri, più o meno ecto- 
pici, non ha in sé motivo di sostenersi indefinita- 
mente. 

D'altra parte, se alle alterazioni nella genesi degli 
impulsi si accompagnano alterazioni nelle modalità di 








marcate. Inoltre, il tessuto necrotico non mostra alcuna 
attività elettrica; pertanto, l'elettrodo posto in corri- 
spondenza della regione infartuata non “vede” la ripo- 
larizzazione locale, che in tutte le derivazioni toraciche 
dà normalmente luogo a un'onda T positiva (in quan- 
to la ripolarizzazione si allontana, dall'epicardio all'en- 
docardio) e mostra un'onda T “invertita”, generata dal- 
la ripolarizzazione delle regioni opposte del miocardio 
(Fig. R41.6-2). 





conduzione dell’impulso, una tachiaritmia si può ge- 
nerare e sostenere indefinitamente, compromettendo 
la funzione di pompa dell'atrio o anche del ventricolo. 
Quando impulsi prematuri si combinano con notevoli 
alterazioni della funzionalità di regioni del muscolo e 
del sistema di conduzione cardiaco, la concomitanza 
con variegati disturbi della conduzione può dar luogo 
alla più temibile aritmia, la fibrillazione ventricolare, 
nella quale gruppi di fibre cardiache si attivano in mo- 
do disordinato e asincrono, senza produrre alcun effi- 
cace lavoro di propulsione del sangue. 

L'aspetto cruciale, che va compreso a fondo, è come 
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Riquadro 41.7 


ARITMIE LEGATE ALL'INFARTO DEL MIOCARDIO 


In corso di infarto del miocardio, diversi meccani- 
smi (alterazioni elettrolitiche, ischemia, alterata con- 
duzione nell'area colpita, alterazione della regolazio- 
ne autonomica) possono causare aritmie. 

Le aritmie più frequenti sono i battiti ectopici ven- 
tricolari, tachicardia, ritmo idioventricolare accelerato 


ed è possibile che s'instauri fibrillazione ventricolare, 
che è la causa più comune di arresto cardiaco e mor- 
te a seguito di infarto. 

Tra le aritmie sopraventricolari la tachicardia sinu- 
sale è la più comune, insieme con la bradicardia si- 
nusale e i disturbi della conduzione intraventricolare 
e atrioventricolare. 


la conduzione dell'impulso nel tessuto cardiaco abbia 
caratteristiche standard ben precise — le quali dipen- 
dono dal tipo di fibre che costituiscono ogni porzione 
del tessuto di conduzione e muscolare cardiaco — che, 
d’altra parte, possono essere modificate da svariate al- 
terazioni funzionali. Soprattutto è rilevante l'aspetto 
che, nel corso del normale ciclo cardiaco, il susseguirsi 
di fasi di normale eccitabilità e di refrattarietà relativa 
o assoluta determina proprietà di conduzione conti- 
nuamente variabili. Di conseguenza, mentre l'impulso 
che invade il tessuto cardiaco a riposo può propagarsi 
nel modo corretto e coinvolgere tutte le cellule con la 
corretta sequenza, un impulso prematuro può trovare 
gruppi cellulari diversi in diverse condizioni di refrat- 
tarietà relativa e subire un rallentamento della condu- 
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zione più o meno marcato e variabile da una all’altra 
regione del cuore. 


Meccanismi di rientro 


Perché un'attività automatica anomala possa dare 
luogo a un’aritmia che si sostiene indefinitamente è 
sufficiente che un impulso, anziché invadere in se- 
quenza tutta la muscolatura cardiaca ed esaurirsi una 
volta che tutto il cuore è stato eccitato, trovi la via per 
propagarsi in modo “circolare” nel tessuto cardiaco, co- 
sì da ritornare a invadere la regione dove si era origi- 
nariamente prodotto e da potersi propagare nuova- 
mente lungo la stessa strada. 

Benché questo sembri un meccanismo semplice e 
naturale, vi sono svariati motivi perché ciò in generale 
non succeda. Poiché il tessuto cardiaco è essenzial- 
mente continuo dal punto di vista elettrico — salvo la 
presenza di setti fibrosi tra atri e ventricoli e tra i due 
ventricoli — non vi è motivo di pensare che un impul- 
so non si propaghi in tutte le direzioni e invada per- 
tanto tutto il tessuto senza lasciare “strade” non stimo- 
late attraverso le quali tornare al punto di partenza 
(Fig.41.11 a). 

Se è presente un blocco nel sistema di conduzione, 
una zona potrebbe non venir coinvolta dalla propaga- 
zione dell'impulso: prima o poi l'impulso vi giungerà 
per altre vie, ma comunque potrà propagarsi solo al 
tessuto che non è refrattario (non ha già fatto il poten- 
ziale d'azione). Dunque, come risultato verrà comun- 
que invaso tutto il tessuto che è eccitabile, una e una 
sola volta (Fig. 41.11 b). 

Se, d’altra parte, l'impulso non incontra un blocco 


nel 
=@ 


Figura 41.11 Meccanismo di rientro. a, Poiché il tessuto cardiaco è essenzialmente continuo dal punto di vista elettrico non vi è motivo di 
pensare che un impulso non si propaghi in tutte le direzioni, invaderà pertanto tutto il tessuto senza lasciare “strade” non stimolate attraverso 
le quali tornare al punto di partenza. b, Se in una biforcazione del tessuto di conduzione è presente un blocco, l'impulso procede lungo una 
sola branca, ma riesce comunque a invadere il resto del tessuto e si esaurisce quando ha interessato tutto il tessuto eccitabile. c, Se all’arri- 
vo di un impulso prematuro c'è una regione ancora refrattaria, l'impulso invade una sola delle due branche, ma dopo aver interessato tutto il 


tessuto può invadere all'indietro la branca prima refrattaria. 
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ma una regione che non ha ancora recuperato dal pe- 
riodo refrattario, la situazione è diversa. Questo si veri- 
fica quando avviene un impulso prematuro, che può 
trovare le diverse aree del tessuto cardiaco in diverse 
condizioni di ripolarizzazione e refrattarietà. L'impulso 
prematuro può imbattersi dunque in alcuni percorsi di 
propagazione interrotti da momentanei blocchi funzio- 
nali. Quando, attraverso altre vie, ritorna alla zona che 
non è stata precedentemente eccitata, è possibile che 
ora essa sia uscita dal periodo refrattario e permetta il 
passaggio dell'impulso all'indietro (Fig. 41.11 c). 

Generalmente, la velocità di conduzione dell’im- 
pulso nel tessuto cardiaco è tale che, qualunque per- 
corso l'impulso segua per ritornare a una regione già 
attivata dal suo passaggio, vi arrivi quando il tessuto è 
ancora refrattario (non è finito il PRE). D’altra parte, in 
condizioni di PRR, la velocità di conduzione può esse- 
re fortemente ridotta. Pertanto, se l'impulso si muove 
lungo un percorso chiuso invadendo il tessuto non ap- 
pena questo diviene eccitabile (ma è ancora in PRR), si 
propagherà lentamente; potrà così continuare a trova- 
re di fronte a sé tessuto in uscita dal periodo refratta- 
rio e, di conseguenza, circolare indefinitamente, atti- 
vando il muscolo cardiaco a frequenze anche molto 
elevate (superiori a 300/s). Questo chiarisce come un 
impulso prematuro ectopico possa avviare un’aritmia 
che si sostiene nel tempo; le aritmie generate con que- 
sto meccanismo sono dette aritmie da rientro. 


Fibrillazione 


La fibrillazione è una situazione di desincronizza- 
zione dell'attivazione e contrazione di regioni diverse 
del muscolo cardiaco. 


FIBRILLAZIONE ATRIALE 

La fibrillazione atriale è un’aritmia che origina da- 
gli atri con un meccanismo non del tutto chiarito. For- 
temente sospettato è un insieme di circuiti da rientro 
che porta zone diverse di miocardio striale a polariz- 
zarsi, le une indipendentemente dalle altre. L’espres- 
sione elettrocardiografica di questa attività striale di- 
sordinata è la formazione di piccole onde con frequen- 
za variabile tra 400 e 600 al minuto: ciascuna di queste 
piccole onde esprime la depolarizzazione di una parte 
del miocardio atriale. Queste onde sono irregolari nel- 
la frequenza e nel voltaggio e, talvolta, sono talmente 
piccole che non sono neppure visibili, ma trasformano 
la linea isoelettrica in una linea frastagliata. 

La fibrillazione atriale comporta un'assoluta ineffi- 
cienza meccanica degli atri. Questa resta compatibile 
con un adeguato funzionamento della pompa cardia- 
ca: il riempimento del ventricolo è per il 60-70% passi- 
vo e la contrazione atriale contribuisce solo circa un 
terzo della massa di sangue pompata dal ventricolo in 
una sistole (gittata sistolica) (cfr. Capitolo 42). Va però 
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osservato che la stasi ematica nell'atrio comporta un 
elevato rischio di formazione di trombi; pertanto, se la 
fibrillazione atriale non risulta trattabile, il paziente va 
trattato con anticoagulanti. 

In presenza di fibrillazione atriale un enorme nu- 
mero di impulsi raggiunge il NAV ma, per le caratteri- 
stiche di lungo periodo refrattario del NAV, solo pochi 
impulsi passano al tessuto di conduzione ventricolare, 
dando luogo a una frequenza ventricolare generalmen- 
te elevata, ma non altissima e, soprattutto, non ritmica 
(cfr. Fig. R41.5-1 f-g). 


FIBRILLAZIONE VENTRICOLARE 

Situazione ben più grave è la fibrillazione ventrico- 
lare, perché la mancata contrazione sincrona della 
massa muscolare ventricolare è incompatibile con una 
normale funzione circolatoria e quindi con la vita. 

Perché possa instaurarsi una fibrillazione ventrico- 
lare devono concorrere molte cause: deve avviarsi più 
di un meccanismo di rientro contemporaneamente, in 
modo che più impulsi percorrano contemporanea- 
mente regioni diverse del cuore. 

Questo processo è incomprensibile se non si sotto- 
linea come nel tessuto possano in teoria coesistere al- 
cune cellule e regioni eccitabili, altre in PRE, altre par- 
zialmente refrattarie (PRR).La fibrillazione può soste- 
nersi se ogni impulso che si propaga nel tessuto si fa 
via via strada tra cellule parzialmente refrattarie, sen- 
za interessare quelle in PRE, che sono invece invase 
non appena escono dal PRE al successivo passaggio di 
un impulso per questa stessa regione. 

A creare le premesse per un processo di questo ge- 
nere normalmente contribuisce un'alterazione organi- 


Riquadro 41.8 





TACHICARDIA PAROSSISTICA SOPRAVENTRICOLARE 


La tachicardia è un'aritmia costituita da tre o più 
complessi con frequenza superiore a 100 battiti per 
minuto. 

La tachicardia sinusale ha esordio e remissione gra- 
duale, non è mai superiore a 180 battiti per minuto e 
non è primaria, ma una risposta fisiologica a situazioni 
diverse come febbre, disidratazione, esercizio, ansia, 
ipossiemia e ipotensione arteriosa. Il massaggio del se- 
no carotideo induce un modesto rallentamento della 
frequenza, che però svanisce cessato il messaggio. 

Altre tachicardie che originano dagli atri sono clas- 
sificate come tachicardie parossistiche sopraventri- 
colari (dette così perché si presentano come acces- 
si transitori di aritmia, o parossismi) e alla base della 
patogenesi vi è, nella maggior parte dei casi, un mec- 
canismo da rientro. 

l'alta frequenza dell'aritmia può causare ipoten- 
sione, sincope e cardiopalmo, ovvero la sensazione 
fastidiosa del battito cardiaco. 
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ca, di sofferenza cellulare, in genere ischemica. La fi- 
brillazione ventricolare è, infatti, la complicanza più 
grave (letale) di un infarto del miocardio che non di- 
strugga una massa muscolare tanto grande da com- 
promettere la funzione meccanica del cuore. In presen- 
za di necrosi tissutale, circondata da tessuto elettrica- 
mente ineccitabile o comunque depolarizzato e con ca- 
ratteristiche di conduzione dell'impulso e di refratta- 
rietà molto alterate, un impulso prematuro può trova- 
re notevoli differenze nelle condizioni di polarizzazio- 
ne e di eccitabilità tra le cellule e attraversare la regio- 
ne circostante l'infarto lasciando molte cellule non ec- 
citate e creando possibili percorsi multipli di rientro. 
La differenza, tra le varie cellule, nei tempi e nelle 
modalità di ripolarizzazione e recupero dal PRE è per- 
tanto una condizione predisponente all'insorgenza di 
fibrillazione in risposta a un impulso prematuro, in 
particolare se questo avviene durante la ripolarizzazio- 
ne del ventricolo - ovvero durante l'onda T, in quella 
che non a caso viene detta “fase vulnerabile” dell’ECG. 


Azione pro- e antifibrillazione 
Al fine di evitare l'insorgenza di fibrillazione ven- 
tricolare, è possibile intervenire con farmaci che, ini- 
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bendo l'attivazione dei canali del K+ responsabili della 
ripolarizzazione (fase 3 del potenziale d’azione), pro- 
lunghino il potenziale d’azione. Infatti, il potenziale 
d’azione — e di conseguenza il PRE - viene tanto più 
prolungato quanto maggiore è l’espressione di canali 
del K+, ovvero tanto più nelle cellule che mostrano una 
ripolarizzazione più precoce e un potenziale d’azione 
più breve. Ne risulta una tendenza all’omogenizzazio- 
ne delle durate dei potenziali d’azione, che ostacola la 
genesi di percorsi multipli di rientro ed esercita un’a- 
zione antifibrillatoria. 

Per lo stesso motivo la stimolazione vagale, che at- 
tiva canali del K+ e tende ad abbreviare i potenziali 
d’azione, svolge una azione profibrillatoria aumentan- 
do la diversificazione dei periodi refrattari. Tale azione 
fortunatamente si esercita solo sul miocardio atriale e 
non su quello ventricolare, che dal nervo vago non è 
innervato. Questa osservazione comunque sconsiglia 
di utilizzare indiscriminatamente manovre che attivi- 
no il nervo vago (massaggio carotideo, manovra di 
Valsalva) per rallentare la frequenza in caso di tachi- 
cardia, dato che, qualora si tratti di un’aritmia atriale 
benigna, è possibile che l’attivazione vagale la trasfor- 
mi in fibrillazione atriale. 


CONCETTI CHIAVE 


+ Il tessuto muscolare cardiaco (miocardio) costi- 
tuisce un sincizio funzionale che viene ordinata- 
mente invaso dall’impulso elettrico durante ogni 
ciclo di attività. 


L’impulso elettrico si genera nel nodo senoatria- 
le (NSA), si propaga all’atrio, attraversa il nodo 
atrioventricolare (NAV) e si distribuisce al ven- 
tricolo attraverso il fascio di His, le branche de- 
stra e sinistra e le fibre di Purkinje. NSA, NAV, fa- 
scio di His, branche e fibre di Purkinje costitui- 
scono il tessuto di conduzione, fibre muscolari 
modificate con molto poco materiale contrattile. 


Il potenziale d'azione cardiaco è complesso: si 
susseguono una depolarizzazione rapida (cor- 
rente di Na+, Iy,, fase 0), una parziale ripolarizza- 
zione (inattivazione di Iy,, fase 1), un plateau 
(equilibrio tra correnti di K+, Igy, e di Ca?+, I,;, fa- 
se 2), la ripolarizzazione (Igy prevale su I; e in- 
sorge Ikjr, fase 3) e una fase di riposo (domina- 
no le conduttanze K+, specialmente Ixjp, fase 4). 


+ Nel tessuto di conduzione durante la fase di ripo- 
so (fase 4) insorge una corrente cationica mista 





attivata dall’iperpolarizzazione (corrente pace- 
maker, I), che determina una depolarizzazione 
spontanea. Questa produce l’avvio automatico di 
un nuovo impulso, con una frequenza che dipen- 
de dalla intensità di Ir ed è diversa nelle differen- 
ti regioni del tessuto di conduzione. 


+ Il potenziale d’azione dura diverse centinaia di 
ms; le conduttanze Na+ e Ca2+ si riattivano solo 
dopo che la cellula si è pienamente ripolarizzata; 
pertanto, la cellula cardiaca presenta un prolun- 
gato periodo refrattario. Il periodo refrattario si 
suddivide in assoluto (PRA, la cellula dà solo ri- 
sposte elettriche passive), effettivo (PRE, la ri- 
sposta non è in grado di propagarsi) e relativo 
(PRR, l'impulso può propagarsi, ma la depolariz- 
zazione è lenta perché molti canali Nat sono an- 
cora inattivati). 


+ La velocità con cui l'impulso si propaga nel tes- 
suto cardiaco dipende dall’intensità della corren- 
te depolarizzante (ripidità della fase 0) e, pertan- 
to, dalla disponibilità di canali Na+ non inattiva- 
ti: la conduzione è lenta se la cellula non presen- 
ta Iy 0 se è in periodo refrattario. 





41. Attività elettrica del cuore 


* Nel cuore si distinguono tre tipi di fibre: fibre 


lente del tessuto di conduzione (cellule del NSA e 
NAV), con alta attività pacemaker, ma prive di 
Ina, con fase 0 molto lenta sostenuta da I,; e di 
conseguenza con conduzione dell'impulso an- 
ch’essa molto lenta; fibre veloci del tessuto di 
conduzione (cellule del fascio di His e di 
Purkinje), a depolarizzazione e conduzione rapi- 
da, con scarsa attività pacemaker; miocardio co- 
mune, a depolarizzazione e conduzione rapida, 
privo di attività pacemaker. 


+ La propagazione dell’impulso nel cuore dà luogo 


a correnti extracellulari che si possono registra- 
re con elettrodi posti sulla cute in posizioni stra- 
tegiche (elettrocardiogramma, ECG): l'impulso 
si genera nel gruppo cellulare a più intensa atti- 
vità pacemaker (NSA) e invade l'atrio, dando 
luogo a un segnale detto onda P nell’ECG; rag- 
giunto il NAV, impulso viene rallentato dal tes- 
suto lento del nodo e ne emerge dopo un centi- 
naio di ms, quando l'atrio sta finendo la sua con- 
trazione, per invadere il ventricolo; la propaga- 
zione nel ventricolo dà luogo a un segnale ampio 
e multifasico nell'ECG (complesso QRS). Alla fi- 
ne della contrazione ventricolare, l'onda di ripo- 
larizzazione genera un'ulteriore deflessione nel- 
PECG (onda T). 


+ La frequenza cardiaca è regolata dalla attività 


della corrente pacemaker (I). Questa a sua volta 
è modulata dall’adenosin-monofosfato ciclico 
(cAMP). L'attivazione dei recettori } adrenergici 
determina aumento del cAMP e attivazione di I; 
anche a potenziali meno polarizzati; ne consegue 
una depolarizzazione spontanea più rapida e au- 
mento della frequenza cardiaca (effetto crono- 
tropo positivo del sistema nervoso simpatico); 
l'attivazione vagale produce l’effetto opposto at- 
traverso recettori muscarinici che determinano 
riduzione del livello di cAMP. 


+ Il livello di cAMP regola anche l’attività della 


proteinchinasi A e il grado di fosforilazione del 
canale del Ca?2+. Quest'ultima determina un'atti- 
vazione del canale, che aumenta la probabilità di 
aprirsi. 


+ L'aumento di cAMP rende quindi le fibre lente (il 
cui potenziale d'azione dipende dal Ca?+) più fa- 
cilmente eccitabili (effetto batmotropo positi- 
vo); si abbassa la soglia, che viene raggiunta più 
rapidamente dalla depolarizzazione spontanea 
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con conseguente ulteriore aumento della fre- 
quenza cardiaca. L'aumento di corrente di Ca2+ 
determina inoltre depolarizzazione più rapida 
delle fibre lente, con conseguente aumento della 
velocità di conduzione (effetto dromotropo posi- 
tivo) e riduzione del ritardo atrioventricolare. Il 
maggiore ingresso di Ca?+ infine determina au- 
mento della forza di contrazione (effetto inotro- 
po positivo) e svuotamento più rapido del ven- 
tricolo. 


+ Tutti questi effetti del sistema simpatico devono 


verificarsi insieme perché, accorciandosi la dura- 
ta di un ciclo cardiaco, il ritardo atrioventricolare 
deve ridursi e lo svuotamento del ventricolo deve 
avvenire più rapidamente, per non abbreviare 
troppo la fase di diastole; questo è indispensabi- 
le per lasciare al ventricolo il tempo di riempirsi 
nuovamente e concedere al circolo coronarico un 
adeguato tempo per perfondere il miocardio 
ventricolare. 


+ Impulsi automatici possono insorgere in parti 


del tessuto di conduzione esterne al NSA (foci 
ectopici), se questo non ha adeguata attività au- 
tomatica o se i suoi impulsi vengono bloccati in 
qualche punto del tessuto di conduzione; inoltre, 
disturbi della ripolarizzazione possono determi- 
nare l'insorgenza di potenziali d'azione prematu- 
ri in qualunque punto del cuore — e più facil- 
mente in aree sofferenti — nella maggior parte 
dei casi per inadeguata perfusione. 


+ La durata del potenziale d’azione - e del periodo 


refrattario — è spesso diversa in gruppi cellulari 
vicini; quindi, impulsi prematuri possono capi- 
tare in regioni dove alcune cellule sono eccitabili 
e altre no, e progredire lasciando aree non eccita- 
te; queste potranno venire invase in seguito 
creando un circuito di ritorno che può trasfor- 
mare l'impulso prematuro in un impulso rien- 
trante che produce attivazione cardiaca ripetuta 
ad alta frequenza (aritmia da rientro). 


* [ECG oltre a consentire di riconoscere alterazio- 


ni della frequenza cardiaca permette di tracciare 
il percorso dell’impulso nel cuore individuando 
alterazioni del processo di conduzione. Permette 
inoltre di riconoscere la presenza di alterazioni 
della massa muscolare (ipertofia) e di regioni di 
sofferenza cellulare (depolarizzazione), in genere 
dovuta a insufficiente perfusione (ischemia) o 
addirittura a necrosi (infarto del miocardio). 
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Attività meccanica del cuore 


Il cuore è un organo muscolare costituito da quattro 
cavità, gli atri e i ventricoli, che sono in comunicazione 
tra loro mediante le valvole atrioventricolari, mitrale a si- 
nistra e tricuspide a destra. L’atrio destro riceve il sangue 
dalle vene cave superiore e inferiore; il ventricolo destro 
immette il sangue nell’arteria polmonare. L'atrio sinistro 
riceve il sangue dalle vene polmonari, mentre il ventri- 
colo sinistro lo spinge nell’aorta. Tra i ventricoli e i vasi 
arteriosi sono interposte le valvole semilunari, costituite 
da tre lembi disposti a nido di rondine; tra atri e ventri- 
coli, l'inserzione delle valvole avviene su un anello fibro- 
so, che separa il miocardio contrattile atriale da quello 
ventricolare (Fig. 42.1). Accanto al miocardio contrattile, 
va ricordato il sistema di conduzione specifico del cuore 
(cfr. Capitolo 41), responsabile della generazione e della 
conduzione del potenziale d’azione cardiaco (modo se- 
noatriale, nodo atrioventricolare e fascio di His). 

In questo capitolo vengono illustrate le caratteristi- 
che essenziali del cuore, inteso come pompa meccani- 
ca, capace di riempirsi e svuotarsi, sviluppando pres- 
sioni sufficienti a vincere la resistenza nei condotti, che 
vanno alla periferia (circolazione sistemica) e ai pol- 
moni (circolazione polmonare). Viene, inoltre, studiata 
la gittata cardiaca, che rappresenta il volume di san- 
gue, immesso in circolo in un minuto, sia dal ventrico- 
lo destro sia da quello sinistro. I complessi meccani- 
smi, che regolano la gittata cardiaca, sono descritti nel- 
la parte conclusiva di questo capitolo. 


Cellule muscolari cardiache 


Le fibre muscolari che compongono il muscolo car- 
diaco (miociti cardiaci) mostrano la caratteristica stria- 
tura trasversale, tipica dei muscoli scheletrici, risultan- 
te dalla regolare disposizione delle proteine contrattili 
all’interno delle cellule (cfr. Capitolo 9). A differenza 
dei muscoli scheletrici, il muscolo cardiaco è però un 
muscolo involontario, che si contrae ritmicamente gra- 


zie a un sistema di generazione spontanea di potenzia- 
li d’azione da parte di un gruppo di cellule che costi- 
tuiscono il cosiddetto pacemaker cardiaco. 

I miociti hanno una struttura irregolare, sono di di- 
mensioni molto inferiori rispetto alle fibre muscolari 
scheletriche, con un diametro di circa 10-15 um e una 
lunghezza intorno a 50 um, e hanno in genere un solo 
nucleo. Essi sono uniti tra loro attraverso le estremità 
per mezzo dei cosiddetti dischi intercalari, zone nelle 
quali la superficie della membrana è molto frastaglia- 
ta così da aumentare il contatto tra una cellula e l’altra. 
In queste zone sono presenti gap junction e desmoso- 
mi. Le gap junction sono vie di bassa resistenza elettri- 
ca attraverso le quali il potenziale d’azione viene tra- 
smesso da una cellula all'altra; i desmosomi sono inve- 
ce zone di forte adesione meccanica attraverso le quali 
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Figura 42.1 Schema delle cavità ventricolari con le rispettive val- 
vole atrioventricolari e semilunari. Si noti che lo spessore della pa- 
rete del ventricolo sinistro è circa tre volte quello della parete del 
ventricolo destro. 
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Figura 42.2 Organizzazione delle fibre muscolari nel muscolo cardiaco. 


la forza generata da una cellula viene trasmessa alle al- 
tre (Fig. 42.2). 

La presenza delle gap junction, che mettono in con- 
tatto elettrico tra loro tutti i miociti, fa sì che il poten- 
ziale d’azione generato dalle cellule pacemaker si tra- 
smetta all'intero miocardio. Attraverso questo sistema 
si ottiene l'attivazione e la generazione coordinata e 
sincronizzata della forza sviluppata da tutti i miociti. 
Questa sincronizzazione è assolutamente necessaria 
perché un’attivazione disordinata o parziale impedi- 
rebbe lo sviluppo della forza sufficiente a garantire la 
funzionalità cardiaca. 

La membrana cellulare dei miociti è responsabile, 
come in tutte le cellule eccitabili, del mantenimento del 
potenziale di membrana e della produzione del poten- 
ziale d’azione, oltre essere sede dei meccanismi di tra- 
sporto, delle pompe eccetera. Le fibre cardiache hanno 
un sistema di tubuli trasversali e longitudinali molto 
meno esteso di quello del muscolo scheletrico. Date le 
ridotte dimensioni cellulari e quindi la piccola distan- 
za di diffusione (alcuni um) tra il mezzo extracellulare 
e le proteine contrattili, gli scambi diretti attraverso la 
membrana sono molto efficaci e hanno un ruolo deci- 
samente più importante che nel muscolo scheletrico. 
Di conseguenza, si riduce la necessità e l’importanza 
del sistema di trasporto preferenziale del potenziale 
d’azione (tubulo T) e di quello per l'accumulo interno 
di calcio (reticolo longitudinale). Il tubulo T si apre a 
livello delle linee Z e non della giunzione tra banda A e 
I come avviene nel muscolo scheletrico. L'unione tra 
tubulo T e tubulo longitudinale dà luogo a diadi (una 
cisterna più il tubulo) invece che a triadi. 

I sarcomeri sono molto simili a quelli del muscolo 


scheletrico con le caratteristiche bande A e I, le linee Z 
ed M (cfr. Capitolo 9). Essendo le fibre muscolari car- 
diache essenzialmente aerobiche (il cuore è sempre in 
attività e non ha fasi di riposo prolungate), i miociti 
contengono un numero elevato di mitocondri e una 
notevole quantità di mioglobina. 

Nel cuore sono presenti differenti tipi di fibre mu- 
scolari, che corrispondono alle fibre atriali e alle fibre 
ventricolari. Il tessuto di conduzione (fibre di Purkinje 
e fascio di His) e le zone pacemaker (nodo senoatriale e 
atrioventricolare) sono invece formati da tessuto mu- 
scolare cardiaco altamente modificato, con un numero 
di miofibrille estremamente ridotto — e quindi con 
un'attività meccanica trascurabile — specializzato per 
la produzione e la conduzione dell'impulso nervoso. 

Questo paragrafo si occupa essenzialmente del 
meccanismo contrattile delle cellule miocardiche ven- 
tricolari che rappresentano la gran parte della massa 
cardiaca e che svolgono la maggior parte del lavoro 
meccanico del cuore. 


Potenziale d’azione cardiaco 


I meccanismi generali del mantenimento del po- 
tenziale di membrana e della produzione del potenzia- 
le d’azione sono simili a quelli presenti nelle altre cel- 
lule eccitabili e sono basati su variazioni di permeabi- 
lità selettive voltaggio-dipendenti della membrana cel- 
lulare ai vari ioni in soluzione. Ci sono però alcune im- 
portanti differenze legate alla funzione meccanica di 
pompa del cuore, che rende necessario la regolare al- 
ternanza di fasi di contrazione e di rilasciamento. 











42. Attività meccanica del cuore 


A causa di queste differenze, il potenziale d’azione 
cardiaco delle cellule ventricolari ha una durata di circa 
300-500 ms (cfr. Capitolo 4), molto più grande di quel- 
la del muscolo scheletrico e comparabile con la durata 
dell'attività meccanica. La fase di depolarizzazione ra- 
pida viene seguita da una parziale ripolarizzazione fino 
a un livello di circa -20 mV (livello di plateau), che vie- 
ne mantenuto per circa 200-300 ms prima della fase fi- 
nale di ripolarizzazione, la quale riporta il potenziale al 
livello di riposo (Fig. 42.3). Anche il periodo refrattario, 
durante il quale la cellula non risponde alla stimolazio- 
ne qualunque sia la sua intensità, dura molto a lungo 
terminando subito dopo la ripolarizzazione rapida. 

La figura 42.3 mostra che la durata dell'attività 
meccanica, che consiste in una scossa semplice, è simi- 
le alla durata dell’attività elettrica ed è quindi inferio- 
re alla durata del periodo refrattario. Questo significa 
che la cellula cardiaca non può essere stimolata effica- 
cemente prima che la forza sviluppata dallo stimolo 
precedente sia caduta a zero e la cellula non sia com- 
pletamente rilasciata. 

Ne consegue che il lungo potenziale d’azione che 
caratterizza queste fibre impedisce la sommazione 
meccanica delle singole scosse e quindi la tetanizza- 
zione del cuore. È importante sottolineare che l’attività 
del cuore come pompa richiede l'alternarsi ritmico 
della contrazione - durante la quale il cuore sviluppa 
forza ed espelle il sangue nel circolo — e del riposo — 
durante il quale il sangue affluisce al cuore rilasciato 
riempiendolo di nuovo: una fase di attività meccanica 
prolungata come in un tetano, bloccando il cuore in fa- 
se di contrazione, ne impedirebbe il funzionamento 
come pompa, con esiti letali. Dunque, l'impossibilità di 
tetanizzare il cuore può essere considerata come un 
meccanismo di sicurezza. 

L'attivazione della contrazione del cuore non è do- 
vuta all’azione dei nervi motorî, ma è determinata dal- 
la produzione spontanea ritmica di potenziali d’azione 
nella zona pacemaker. Da qui, i potenziali d’azione rag- 
giungono tutto il miocardio, in modo sincronizzato, at- 
traverso le gap junction cellulari e il sistema di condu- 
zione. Il sistema nervoso autonomo è però in grado di 
modulare la frequenza a cui le cellule pacemaker scari- 
cano e, quindi, di regolare la frequenza cardiaca. Se la 
frequenza aumenta, la durata del potenziale d’azione 
diminuisce, ma poiché diminuisce contemporanea- 
mente anche la durata della scossa, l'impossibilità di 
sommare le singole scosse viene preservata. 


Accoppiamento eccitazione-contrazione 


I meccanismi che determinano la contrazione cardia- 
ca in seguito all'attivazione elettrica sono gli stessi del 
muscolo scheletrico: aumento della concentrazione del 
Ca?+ intracellulare, legame del Ca?+ con la troponina, mo- 
vimento della tropomiosina che espone i siti attivi del- 
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Figura 42.3 Relazione tra potenziale d'azione (linea blu), transien- 
ti di calcio nelle cellule muscolari cardiache (linea rossa) e attività 
meccanica (linea verde) (ridisegnata da M. Scoote, PA. Poole-Wil- 
son, AJ. Williams, The therapeutic potential of new insights into myo- 
cardial excitation-contraction coupling, Heart 89: 371-6, 2003). 


l'actina e legame di questi con la miosina, con generazio- 
ne di forza e scorrimento dei filamenti (cfr. Capitolo 9). 

Tuttavia, l'aumento del Ca?+ intracellulare, necessa- 
rio per l'attivazione delle proteine contrattili, viene ot- 
tenuto con meccanismi che differiscono da quelli del 
muscolo scheletrico. Durante il potenziale d’azione, 
specialmente durante la fase di plateau, il Ca?+ esterno 
entra nella cellula attraverso i canali L del calcio vol- 
taggio-dipendenti (sensibili alla diidropiridina) che si 
trovano nella membrana plasmatica di superficie e 
nella membrana del tubulo T. Questa entrata di Ca?+ 
da sola non è sufficiente ad attivare l'apparato contrat- 
tile; tuttavia essa provoca la liberazione di una più 
grande quantità di Ca?+ dai siti di accumulo del retico- 
lo sarcoplasmatico, per cui il Ca2+ intracellulare rag- 
giunge la concentrazione necessaria per l'attivazione. 

Questo meccanismo è conosciuto come liberazione 
del calcio indotta dal calcio (calcium induced calcium re- 
lease, CICR). Così, il Ca?+ che entra dai canali L voltag- 
gio-dipendenti viene “amplificato” da quello del tubulo 
longitudinale che viene liberato attraverso i canali del 
Ca?+ conosciuti come recettori cardiaci per la rianodina 
(RyR2). Gruppi di questi recettori si trovano in aree del- 
la membrana del reticolo associati a gruppi di canali L 
voltaggio-dipendenti sulla membrana plasmatica o 
sulla membrana del tubulo T. Il Ca?+ in entrata attiva i 
recettori RyR2 con conseguente liberazione sincroniz- 
zata di Ca?+ (calcium spark), che produce un aumento 
generalizzato della concentrazione del Ca?+ intracellu- 
lare attivando la contrazione muscolare (Fig. 42.4). 

Il successivo rilasciamento si verifica attraverso la 
chiusura dei canali RyR2 e con la rimozione rapida del 
Ca?+ citoplasmatico prodotta dall'azione simultanea del- 
le pompe Ca?+/ATPasi (sarcoplasmatic-endoplasmic reti- 
culum Ca?+ ATPase, SERCA), che riaccumulano il Ca2+ 
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Figura 42.4 Effetti del potenziale d'azione sulla concentrazione in- 
tracellulare di calcio in un singolo miocito isolato. La concentrazione 
del calcio viene rivelata con la fluorescenza (il rosso corrisponde al- 
la concentrazione maggiore). Si noti che se si impedisce l'entrata del 
calcio esterno (mettendo bario nella soluzione) la concentrazione in- 
terna di calcio non è modificata dal potenziale d'azione e non si ha 
contrazione (pgc E. Sobie). 


nel reticolo, e dello scambiatore Na+/Ca?+ (Na+/Ca?+ ex- 
change, NCX), che espelle il calcio nel mezzo extracellu- 
lare. A questi si aggiunge un piccolo effetto dovuto alle 
pompe del Ca?* citoplasmatiche (plasmamembrane 
Ca2+ ATPase, PMCA).Il Ca2+ è accumulato anche nei mi- 
tocondri, ma questo meccanismo ha effetti trascurabili 
nel tempo che intercorre tra un battito e l’altro. 

In condizioni normali, il Ca?+ recuperato e quello 
espulso dalla cellula durante il rilasciamento equivalgo- 
no esattamente a quello entrato dall'esterno più quello 
liberato dal reticolo durante l'attivazione, cosicché alla fi- 
ne di ogni ciclo di contrazione-rilasciamento la quantità 
di Ca2+ libero nel mioplasma rimane sempre la stessa. 


Sarcolemma 
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Lo stato di attività dell’apparato contrattile dipen- 
de dalla concentrazione del Ca?* intracellulare e, quin- 
di, i meccanismi che controllano i movimenti del Ca?+ 
(Fig. 42.5) regolano la contrattilità delle cellule cardia- 
che. lazione delle pompe e il comportamento dei vari 
canali sono influenzati dalla presenza di molte protei- 
ne strutturali e proteine regolatrici, le cui funzioni non 
sono state ancora completamente chiarite. Di grande 
importanza sono sopratutto gli enzimi che mediano la 
fosforilazione dei canali e delle pompe. 


La fosforilazione è, per esempio, il risultato finale della catena 
di eventi che inizia con la stimolazione B adrenergica a seguito 
della stimolazione sia del simpatico sia delle catecolamine circo- 
lanti. È così che l’attività adrenergica, modulando l’accoppiamen- 
to eccitazione-contrazione, produce i miglioramenti delle caratte- 
ristiche emodinamiche del cuore che si ritrovano in molti inter- 
venti inotropici. 


Le conseguenze funzionali più importanti della fo- 
sforilazione sono l'incremento del flusso di Ca?* attra- 
verso i canali L voltaggio-dipendenti e l'aumento della 
liberazione del Ca2+ attraverso i recettori della rianodi- 
na. Questi effetti inotropi positivi, che aumentando il 
Ca?+ intracellulare incrementano le capacità di contra- 
zione, sono associati e bilanciati da un effetto lusitropo 
positivo (che aumenta la velocità di rilasciamento) 
consistente in un incremento della velocità di rimozio- 
ne del Ca?+ intracellulare. Quest'ultimo effetto è dovu- 
to a un aumento sia dell’attività delle pompe Ca?+-AT- 
Pasi, conseguente alla fosforilazione della proteina re- 
golatrice, il fosfolambano (che così riduce il proprio ef- 
fetto inibente sulla pompa), sia della velocità di disso- 
ciazione del Ca2+ dalla troponina, che si verifica quan- 
do la troponina è fosforilata. 
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Figura 42.5 Meccanismi di regolazione della concentrazione intracellulare di calcio nel miocito. Il calcio in entrata dall'esterno corrisponde a cir- 
ca il 10-50% del totale, mentre quello liberato dal meccanismo di liberazione del calcio indotta dal calcio (CICR) al 50-90%. La rimozione del cal- 
cio è dovuta soprattutto alle pompe SERCA (sarcoplasmatic-endoplasmatic reticulum Ca? ATPase) (circa il 70%) e allo scambiatore NCX 
(Na'/Ca? exchange) (circa il 28%). Il resto è rimosso da PMCA (plasmamembrane Ca? ATPase) e dai mitocondri. 





42. Attività meccanica del cuore 


Altri meccanismi concorrono alla contrattilità, come dimo- 
strato da esperimenti su animali transgenici con carenza di fosfo- 
lambano. In questi animali, si dovrebbe avere un aumento dell’at- 
tività delle pompe SERCA e, conseguentemente, una riduzione 
della concentrazione del Ca?+ e quindi una diminuzione di con- 
trattilità, mentre invece si osserva addirittura un aumento. 


L’azione di bilanciamento dell’effetto inotropo ope- 
rata dall'effetto lusitropo è specialmente importante 
quando la frequenza cardiaca è alta. Questo perché il 
tempo a disposizione tra un battito e l’altro per rimuo- 
vere il Ca2+ intracellulare, incrementato dall'effetto 
inotropo, si riduce ed è quindi importante accelerarne 
i processi di rimozione per il rilasciamento. 


Proprietà meccaniche 
delle cellule muscolari cardiache 


Le fibre muscolari cardiache non sono vincolate 
dalle inserzioni ossee come i muscoli scheletrici e so- 
no dunque libere di accorciarsi agendo sulle altre fibre 
e sulla rete connettivale che le circonda. Esse sono riu- 
nite in fasci intrecciati a formare le pareti del cuore e 
sono disposte in modo che il loro accorciamento ten- 
da a produrre una riduzione del volume delle cavità 
cardiache, esercitando così una pressione sul sangue 
in esse contenuto. La complessità della disposizione 
geometrica delle fibre fa sì che il loro accorciamento 
durante la contrazione non sia mai esattamente isoto- 
nico (a carico o forza costante), ma auxotonico (cari- 
co variabile). 

Molte delle attuali conoscenze sulle proprietà delle 
cellule muscolari cardiache sono state ottenute con 
esperimenti effettuati sui muscoli papillari. Questi mu- 
scoli, che hanno una struttura allungata in qualche 
modo simile ai muscoli scheletrici, si sono dimostrati 
adatti per esperimenti di meccanica e per questo sono 
stati usati come modello della contrazione cardiaca. 
Naturalmente, per valutare i risultati ottenuti nei pa- 
pillari in termini di attività cardiaca occorre tenere 
presente che la forza sviluppata dal papillare isolato si 
traduce nel cuore intero in un aumento di pressione 
ventricolare, mentre l’accorciamento si traduce in una 
diminuzione del volume ventricolare. 


RELAZIONE TENSIONE- LUNGHEZZA 

La curva tensione-lunghezza passiva (a riposo, Fig. 
42.6) è qualitativamente simile a quella del muscolo 
scheletrico, ma ne differisce molto dal punto di vista 
quantitativo perché alla lunghezza massima alla qua- 
le i miociti si trovano a lavorare durante la contrazio- 
ne (Lmax» corrispondente a circa 2,2-2,3 um di lun- 
ghezza di sarcomero), è dieci volte maggiore di quella 
del muscolo scheletrico, corrispondendo a circa il 10- 
15% della forza attiva. Questa differenza è molto im- 
portante, perché la tensione passiva costituisce il fat- 
tore che regola l'allungamento delle fibre cardiache a 
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Figura 42.6 Relazione tensione-lunghezza (solo il ramo ascen- 
dente) attiva (linee continue) e passiva (linee tratteggiate) nel mu- 
scolo scheletrico (rosso) e nel muscolo cardiaco (blu). Notare che a 
parità di lunghezza la tensione passiva è molto più alta nel muscolo 
cardiaco. 


riposo determinando la lunghezza alla quale avverrà 
la contrazione. La tensione passiva rappresenta quin- 
di il carico applicato al muscolo rilasciato prima della 
contrazione, costituendo il cosiddetto precarico, la cui 
entità ha un effetto notevole sulla contrazione (Riqua- 
dro 42.1). 

Anche la curva tensione-lunghezza attiva del mu- 
scolo cardiaco è simile a quella del muscolo schele- 
trico, anche se esiste un'importante differenza: nel 
muscolo scheletrico la tensione attiva (tetanica) di- 
pende esclusivamente dal grado di sovrapposizione 
tra i miofilamenti, mentre nel cuore esistono altri 
fattori (inotropi negativi o positivi) capaci di in- 
fluenzare notevolmente la forza sviluppata. Quindi, 
la forma della relazione tensione-lunghezza nelle fi- 
bre cardiache non è unica, ma dipende dalle condi- 
zioni sperimentali (in analogia con il muscolo li- 
scio). 

Il confronto tra le curve attive e passive nel musco- 
lo scheletrico e cardiaco è mostrato nella figura 42.6. Si 
può vedere che nell'intervallo di lunghezze fisiologiche 
(1,8-2,3 um) la relazione nel muscolo cardiaco è mol- 
to più ripida, nonostante il grado di sovrapposizione 
tra i miofilamenti sia lo stesso nei due casi. La ragione 
di questa diversità è dovuta principalmente al fatto che 
nelle cellule cardiache durante la contrazione in condi- 
zioni normali il Ca?+ intracellulare non raggiunge la 
concentrazione necessaria a saturare la troponina, per 
cui si ottiene un’attivazione solo parziale dell'apparato 
contrattile. L'aumento dell’attivazione, che si verifica 
con l'allungamento del sarcomero, fa sì che la forza au- 
menti con l'allungamento molto di più di quanto ci si 
aspetterebbe in base alla sovrapposizione dei miofila- 
menti. 
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Riquadro 42.1 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


TENSIONE PASSIVA E TITINA 


La tensione passiva delle fibre cardiache è dovuta a 
due diversi fattori: uno è la distensione della matrice di 
collagene extracellulare, mentre l'altro è la distensione 
delle porzioni elastiche della molecola di titina che uni- 
sce il filamento spesso di miosina alle linee Z. 

Alle lunghezze di sarcomero più grandi, il collagene 
e la titina contribuiscono ugualmente alla tensione pas- 
siva, mentre a lunghezze inferiori, il contributo della titi- 
na predomina. La forza sviluppata dal collagene sale 
molto ripidamente alle lunghezze maggiori, limitando 
con precisione l'allungamento massimo dei miociti du- 
rante la fase di rilasciamento. La tensione sviluppata 
dalla titina cresce invece più gradualmente con la lun- 
ghezza del sarcomero ed è presente anche a lunghez- 
ze intermedie o basse. 

La struttura della componente estensibile della titina 
cardiaca è più complessa di quella scheletrica perché in 
aggiunta ai domini IG di immunoglobulina e alla regio- 
ne PEVK (dal nome degli aminoacidi che la compon- 
gono: prolina, glutammato, valina e lisina) è presente 
anche un segmento unico chiamato NB2. Queste di- 
verse componenti hanno rigidità meccaniche differenti, 
per cui l'allungamento del sarcomero provoca prima la 
distensione del segmenti IG più cedevoli, poi quella dei 
segmenti PEVK e NB2 più rigidi. Questa organizzazione 
della titina in strutture di diversa cedevolezza conferisce 
alla curva tensione-lunghezza passiva la caratteristica 


Ciclo contrazione-rilasciamento 


Una contrazione prolungata isotonica con postcari- 
co in un muscolo scheletrico (cfr. Capitolo 9) o nel pa- 
pillare isolato può essere suddivisa in varie fasi (Fig. 
42.7): una fase isometrica iniziale, che va dall'inizio 
della stimolazione fino a che la forza sviluppata non 
supera il carico applicato sollevandolo; una fase di ac- 
corciamento isotonico; una fase isometrica alla fine del- 
l’accorciamento una volta raggiunta la lunghezza alla 
quale la tensione isometrica è pari al peso. Il rilascia- 
mento inizia con una fase durante la quale il peso al- 
lunga forzatamente il muscolo fino a riportarlo alla 
lunghezza iniziale. Questa fase, chiamata rilasciamento 
isotonico, è seguita dalla fase finale, che è invece isome- 
trica, perché nel momento in cui il peso torna ad ap- 
poggiarsi sul tavolo esso non stira più il muscolo, che 
rimane perciò a lunghezza costante. 

Nella contrazione delle fibre cardiache in situ nel 
ventricolo la situazione è molto diversa a causa delle 
restrizioni imposte dall’anatomia e dall’organizzazio- 
ne funzionale del cuore. 

Il ciclo di contrazione-rilasciamento nel muscolo 
papillare che simula la contrazione in situ è mostrato 
nella figura 42.7. A riposo la lunghezza del muscolo è 
determinata dalla tensione passiva che costituisce il 


unica di essere molto cedevole a lunghezze di sarco- 
mero vicine a quella di equilibrio (la lunghezza che si ha 
quando la tensione passiva è zero), ma di diventare in- 
vece molto rigida con l'allungamento. La maggior rigi- 
dità della titina cardiaca rispetto all'isoforma scheletrica 
è responsabile della maggior tensione passiva sviluppa- 
ta dalle fibre cardiache. 

L'azione della titina e quella del collagene sembrano 
essere correlate, come dimostrato dal fatto che cellule 
che hanno una grande tensione passiva dovuta al col- 
lagene hanno anche un più grande contributo della titi- 
na dovuto alla presenza di isoforme che esprimano 
grandi livelli di NB2 che è la componente più rigida. 

Oltre a questi effetti sulla tensione passiva, la titina 
sembra contribuire anche allo sviluppo della tensione 
attiva. Esperimenti recenti, infatti, sembrano mostrare 
che la sensibilità al calcio dell'apparato contrattile è 
modulabile dalla tensione passiva sviluppata dalla titi- 
na. Così, cellule che hanno una tensione passiva più al- 
ta hanno anche un effetto più pronunciato della varia- 
zione di sensibilità che si ottiene con l'allungamento. 

Date le enormi dimensioni e le sue funzioni multiple, 
la titima sembra essere un bersaglio ideale per mutazio- 
ni che possono produrre patologie muscolari genetiche. 
In una di queste, la distrofia muscolare scheletrica TMD 
(distrofia del muscolo tibiale anteriore) è presente una 
mutazione nell'esone 363 che codifica per i domini IG. 





precarico applicato al muscolo (a). All’inizio della con- 
trazione, nel cuore, le valvole atrioventricolari si chiudo- 
no e quindi fino all'apertura delle valvole semilunari i 
ventricoli sono camere chiuse e incomprimibili. Questo 
significa che le fibre cardiache generano forza, ma non 
possono accorciarsi e operano quindi in condizione iso- 
metrica. Questa fase isometrica di contrazione (b) è 
analoga a quella descritta nel muscolo scheletrico; tut- 
tavia la fase isotonica di accorciamento (c) non inizia 
quando la forza supera il precarico, ma quando supera 
il precarico più la forza necessaria (postcarico) per 
aprire le valvole semilunari e spingere il sangue nel cir- 
colo. Questo fatto viene simulato nel modello con l’ag- 
giunta di un peso (post) che viene sollevato durante la 
contrazione, ma che, essendo appoggiato sul supporto, 
non ha effetto sul muscolo rilasciato. La fase isotonica 
di accorciamento cessa quando, con il diminuire della 
lunghezza, la tensione isometrica (definita dalla relazio- 
ne tensione-lunghezza) diventa uguale al carico (d). 
All’inizio del rilasciamento la forza scende e così 
cade la pressione ventricolare e le valvole semilunari si 
chiudono nuovamente. A differenza di quello che suc- 
cede nel muscolo isolato, da questo punto in poi il rila- 
sciamento avviene in condizioni isometriche (perché il 
volume ventricolare non può cambiare) alla lunghezza 
minima raggiunta alla fine dell’accorciamento. Nel mo- 
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Figura 42.7 Simulazione della contrazione delle fibre muscolari cardiache in situ con l'apparato di registrazione isometrica. Il precarico è co- 
stituito dalla tensione passiva, mentre il postcarico corrisponde alla forza necessaria all'apertura delle valvole semilunari e all'espulsione del 
sangue nel circolo. Per la simulazione è necessario lo spostamento di un nuovo piano di appoggio alla fine della contrazione. Il rilasciamento 
(isometrico) avviene a una lunghezza inferiore rispetto all’inizio della contrazione. 


dello, questo effetto si ottiene inserendo un nuovo sup- 
porto alla lunghezza minima raggiunta alla fine del- 
l’accorciamento. Il ritorno alla lunghezza iniziale av- 
viene con il ventricolo rilasciato quando la distensione 
passiva dovuta al ritorno venoso allunga le fibre car- 
diache fino al valore iniziale. Nel modello questo signi- 
fica rimuovere il nuovo supporto, permettendo al cari- 
co di riallungare il muscolo fino alla posizione di ripo- 
so iniziale (e). 


Ciclo cardiaco 





Si è detto, in apertura di questo capitolo, che il si- 
stema cardiovascolare si compone di una pompa cen- 
trale, il cuore, e di condotti cilindrici, i vasi, che hanno 
la funzione di trasportare il sangue dal centro alla pe- 
riferia e dalla periferia al centro. In realtà, le pompe 
meccaniche sono due: quella di destra, costituita dal 
ventricolo destro, dà origine alla piccola circolazione, 
quella sinistra, rappresentata dal ventricolo sinistro, dà 
origine alla grande circolazione. La funzione della pic- 
cola circolazione è quella di assicurare l’ossigenazione 
del sangue e la cessione di anidride carbonica nei pol- 
moni, attraverso gli scambi alveolari di ossigeno e ani- 
dride carbonica. La grande circolazione ha la funzione 
principale di far giungere alle cellule dei tessuti del- 
l'organismo umano i nutrienti fondamentali (glucosio, 
acidi grassi, aminoacidi, vitamine e sali minerali) e 
l'ossigeno, mentre allontana dall’interstizio cellulare 
l'anidride carbonica, il principale prodotto del meta- 
bolismo cellulare, e gli altri cataboliti (Fig. 42.8). 

Le due pompe meccaniche sono collegate tra loro 
in un sistema in serie. Pertanto, il volume spinto in cir- 
colo dall'una equivale a quello eiettato dall’altra. Pic- 
cole differenze di volume eiettato possono determinar- 


si per brevi momenti, ma di solito si ha equivalenza del 
volume immesso in circolo. 

La funzione del cuore come pompa consiste nel 
riempimento dei ventricoli con il sangue che proviene 
dagli atri e nel successivo svuotamento nelle arterie: 
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Figura 42.8 Schema della circolazione sistemica (grande circola- 
zione) e della circolazione polmonare (piccola circolazione), che de- 
rivano rispettivamente dal ventricolo sinistro e da quello destro. Le 
frecce indicano la direzione del flusso ematico. Nei riquadri sono ri- 
portate le principali funzioni della piccola e grande circolazione. 
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Tabella 42.1 Fasi del ciclo cardiaco e loro durata* 
Fasi Tempo (s) 
Diastole 0,50 
Presistole 0,11 
Sistole 0,30 


* Frequenza = 75 bpm 


queste due fasi si definiscono diastole ventricolare e si- 
stole ventricolare. Gli atri che si riempiono di sangue che 
viene dalle vene cave (a destra) o dalle vene polmonari 
(a sinistra) partecipano in maniera attiva al riempi- 
mento ventricolare con la propria contrazione, che av- 
viene nell'ultima parte del riempimento ventricolare. 
Pertanto, nella descrizione delle fasi del ciclo cardiaco, 
la contrazione atriale può essere definita presistole e si 
inserisce nella fase finale della diastole ventricolare. 

La durata della sistole e della diastole varia in rap- 
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porto alla frequenza cardiaca, cioè al numero di battiti 
per minuto (bpm).I valori riportati nella tabella 42.1 
sono quelli che si ritrovano quando la frequenza è di 
75 bpm. Un aumento della frequenza si accompagna a 
un accorciamento della sistole (0,16 s, alla frequenza di 
200 bpm), ma soprattutto della diastole (0,14 s), con 
un evidente ruolo svolto dagli atri, che contraendosi 
facilitano il riempimento ventricolare. 

La sequenza degli eventi meccanici che riguardano 
il ventricolo destro è simile a quella che avviene nel 
ventricolo sinistro; cambia infatti solo il livello delle 
pressioni che si sviluppano nella sistole a destra (25-30 
mmHg) rispetto a quelle che si determinano a sinistra 
(120 mmHg) (Fig. 42.9). La pressione diastolica nel 
ventricolo destro è di 1-7 mmHg (Tab. 42.2). Pertanto, 
la descrizione che segue riguarda il ventricolo sinistro, 
che viene definito come una camera a pressione, dove 
si sviluppa una pressione maggiore rispetto a quella 
che si registra nel ventricolo destro. Quello destro, a 
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Figura 42.9 Diagramma delle variazioni pressorie nell'atrio, nel ventricolo destro e nell’arteria polmonare (a) e nell'atrio, nel ventricolo sini- 


stro e nell’aorta (b). 
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Tabella 42.2 Pressioni e resistenze vascolari normali 
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Pressione 


Media (mmHg) 


Intervallo (MmHg) 
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Atrio destro 
onda a 
onda v 
media 


Ventricolo destro 
picco sistolico 
telediastolico 


Arteria polmonare 
picco sistolico 
telediastolico 
media 


Incuneamento polmonare 
capillare 
media 


Atrio sinistro 
onda a 
onda v 
media 


Ventricolo sinistro 
picco sistolico 
telediastolico 


Aorta centrale 
picco sistolico 
telediastolico 
media 


6 
5 
3 


25 
15 


4-12 


4-16 
6-21 
2-12 


90-140 
5-12 


90-140 
60-90 
70-105 
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Resistenze vascolari 


Media (dyne-sec-! - cm-5) 


Intervallo (dyne-sec-! - cm-5) 
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Resistenze vascolari sistemiche 
Resistenza polmonare totale 
Resistenza vascolare polmonare 


1100 
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propria volta, viene considerato come una camera a 
volume, dove si sviluppa una minore pressione per im- 
mettere nel circolo polmonare un volume di sangue 
pari a quello che viene spinto nel circolo sistemico dal 
ventricolo sinistro. 


Diastole 


La diastole ventricolare inizia con la chiusura della 
valvola semilunare aortica, quando la pressione in- 
traortica supera la pressione intraventricolare. Il ven- 
tricolo sinistro, infatti, si è svuotato nell’aorta e la pres- 
sione ventricolare si è ridotta. La pressione del sangue 
nell’aorta risulta maggiore di quella presente nel ven- 
tricolo: il sangue tende a rifluire verso la cavità ventri- 
colare, ma scorrendo lungo le pareti aortiche riempie i 
lembi della valvola semilunare, che si distendono e 
chiudono Porifizio aortico. 

Alla chiusura della valvola semilunare fa seguito il 
rilasciamento isovolumetrico del ventricolo. Infatti, le 
fibre miocardiche si rilasciano senza allungarsi, men- 
tre la cavità ventricolare non cambia di volume. In tal 
modo, la tensione di parete si riduce e diminuisce la 
pressione intraventricolare. La caduta della pressione è 


rapida, di modo che quella intraventricolare diventa 
più bassa della pressione intratriale. 

A questo punto, per il gradiente pressorio (differen- 
za di pressione tra atrio e ventricolo) si apre la valvola 
atrioventricolare (la mitrale) e il sangue passa dall’a- 
trio al ventricolo (riempimento rapido iniziale). La ca- 
vità ventricolare si amplia, dal momento che le fibre si 
distendono: è questa la diastole isotonica, che facilita il 
passaggio di sangue dall’atrio al ventricolo. La prima 
fase del riempimento ventricolare è rapida in rapporto 
al gradiente pressorio tra atrio e ventricolo. Circa '80% 
del sangue passa durante questa fase della diastole. 

A mano a mano che il ventricolo si riempie, si ridu- 
ce il passaggio di sangue perché si abbassa il gradien- 
te pressorio tra atrio e ventricolo. Circa il 5% del san- 
gue passa nel ventricolo in questa fase della diastole, 
che viene, pertanto, definita diastasi (Fig. 42.10). Il 
sangue fluisce in questo momento direttamente dalle 
vene polmonari nel ventricolo (Tab. 42.3). 


Presistole 


Quando il ventricolo si è riempito per circa l' 85%, 
interviene la sistole atriale o presistole, che completa il 
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Figura 42.10 Schema del flusso ematico negli atri (A) e nei ventricoli (V) di destra (d) e sinistra (s) e nei grandi vasi: aorta, arteria polmo- 
nare, vena cava superiore (CS) e inferiore (CI) e nelle vene polmonari (VP). 


riempimento ventricolare. Infatti, l'aumento della pres- 
sione intratriale assicura il passaggio dell'ultima parte 
di sangue verso il ventricolo. 


Sistole 


I lembi della valvola mitrale sono spinti l'uno verso 
l’altro dal sangue che riempie il ventricolo e sono ac- 
collati tra loro, quando interviene la sistole ventricola- 
re. La prima parte viene definita sistole isovolumetrica, 
perché le fibre sviluppano tensione senza accorcia- 
mento. In realtà, vi è un rimodellamento del volume 
ventricolare, con gruppi di fibre che si accorciano e al- 
tri no, dando origine a una differente forma del ventri- 
colo. Dal punto di vista pressorio, la tensione di parete 
determina una rapida salita della pressione intraven- 
tricolare, che determina la chiusura serrata della val- 
vola mitrale. L'incremento di pressione intraventrico- 
lare fa sporgere dentro l’atrio la valvola mitrale, che 


Tabella 42.3 Fasi della diastole e della sistole 


viene tenuta saldamente dalle corde tendinee, le quali 
ne impediscono il prolasso dentro l’atrio. Aumenta, 
però, la pressione intratriale, per effetto della sporgen- 
za della valvola mitrale nell'atrio. Quando la pressione 
intraventricolare del sangue supera quella intraortica, 
si apre la valvola semilunare, favorendo il passaggio del 
sangue dal ventricolo nell’aorta. 

All'apertura della valvola semilunare segue la sisto- 
le isotonica. Nel cuore di un uomo adulto in buona sa- 
lute la pressione sale fino a raggiungere valori di 120 
mmHg: si ha una rapida fuoriuscita del sangue, che vie- 
ne immesso nell’aorta (eiezione massima), favorita an- 
che dalla riduzione del volume ventricolare, in quanto 
le fibre miocardiche si accorciano e determinano l’avvi- 
cinamento della base del cuore, dove s'inseriscono le 
valvole atrioventricolari, all'apice. In tal modo, dimi- 
nuisce il volume ventricolare, mentre le pareti atriali 
vengono distese, favorendo il ritorno venoso nell’atrio. 

Alla fuoriuscita del sangue dal ventricolo si accom- 
pagna la riduzione della pressione intraventricolare, 
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ma continua l’eiezione ventricolare (eiezione ridotta), 
fin quando si esaurisce la prevalenza dell'energia tota- 
le (energia di pressione ed energia cinetica) del sangue 
proveniente dal ventricolo. Allora, con la pressione aor- 
tica superiore a quella intraventricolare, il sangue dal- 
l’aorta tende a refluire verso il ventricolo, ma scorren- 
do lungo la parete arteriosa riempie e distende i lembi 
valvolari, facendoli richiudere. A questo punto, inizia la 
diastole ventricolare. Sia la valvola seminulare sia quel- 
la atrioventricolare sono chiuse, mentre inizia a cadere 
la tensione di parete e il ciclo cardiaco ricomincia (Fig. 
42.10). 

In condizioni fisiologiche il volume di sangue im- 
messo in circolo dal ventricolo sinistro in un uomo 
adulto è di circa 70 ml: questo volume di sangue viene 
definito gittata sistolica. Alla fine della sistole ventrico- 
lare residua nel ventricolo un volume di circa 50-60 ml, 
che viene definito volume telesistolico. Pertanto, alla fi- 
ne della sistole il cuore non si svuota del tutto ma con- 
tiene ancora sangue. Alla fine del riempimento ventri- 
colare durante la diastole ventricolare, il volume all’in- 
terno del ventricolo è pari a 120-130 ml e viene defini- 
to volume telediastolico. Il rapporto tra la gittata sisto- 
lica e il volume telediastolico viene definito frazione di 
eiezione. In un soggetto adulto in condizioni fisiologi- 
che la frazione di eiezione è di 0,55-0,65. Pertanto, la 
maggioranza del sangue viene immessa in circolo du- 
rante la sistole ventricolare. I meccanismi di regolazio- 
ne della gittata sistolica vengono illustrati più avanti 
(cfr. $ Gittata cardiaca e sua regolazione). 


Riquadro 42.2 
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Contrattilità e lavoro del cuore 
durante il ciclo cardiaco 





Quando il cuore intatto viene paragonato al mu- 
scolo isolato, il volume o diametro e la pressione pos- 
sono essere considerati rispettivamente analoghi alla 
lunghezza e alla tensione muscolari. Nel ventricolo che 
si svuota, la gittata sistolica e il grado e la velocità del- 
l’accorciamento della parete possono essere conside- 
rati analoghi al grado e alla velocità d’accorciamento 
del muscolo isolato. La pressione ventricolare sistolica 
durante l’eiezione è correlata al postcarico, mentre la 
tensione circonferenziale di parete è correlata diretta- 
mente al raggio interno e inversamente allo spessore 
della parete. Questi concetti sono stati definiti in espe- 
rimenti sul ventricolo intatto di cane, in cui il rappor- 
to tra pressione sistolica ventricolare e gittata sistolica 
veniva esaminato tenendo costante il volume ventri- 
colare telediastolico. Le caratteristiche d’accorciamen- 
to e di tensione della parete ventricolare possono es- 
sere calcolate durante l’eiezione e la pressione aortica 
può essere variata indipendentemente dal volume 
ventricolare telediastolico. Questo modello sperimen- 
tale ha le stesse caratteristiche del muscolo isolato che 
si contrae in condizioni di postcarico quando il rap- 
porto forza-velocità è determinato partendo da una 
costante lunghezza muscolare a riposo o precarico, 
anche se in condizioni fisiologiche il ventricolo si ac- 
corcia auxotonicamente (contro un postcarico varia- 





TENSIONE E STRESS DI PARETE 


La tensione che si sviluppa nella parete dei ventrico- 
li determina aumento di pressione all'interno dei ventri- 
coli. Le due forze sono tra loro rapportate secondo la 
legge di Laplace: 


Pa 
2 


ove T rappresenta la tensione, P la pressione, r il raggio 
della sfera presa in considerazione, se si ritiene trascu- 
rabile lo spessore della parete della sfera (Fig. R42.2-1). 

Lo stress di parete (T3) si sviluppa quando la tensio- 
ne si applica all'area di sezione; secondo la legge di La- 
place si ha che 


T= 


i r 
2g 


ove Sp è lo spessore di parete. 

Se si paragona il ventricolo a una sfera, la tensione 
di parete potrebbe essere considerata come la forza 
che tiene unite le due semisfere che compongono la 
sfera, mentre la pressione è la forza che tende a divi- 
dere le due semisfere tra loro. 


T=P 





Rapportando le due forze si ha: 
T2rrSp =Pr° x 


Se le due forze sono in equilibrio tra loro, si ottiene: 


per ® 


ovvero 


. r 
2-6s 


Lo stress di parete aiuta a comprendere cosa sono 
il precarico e il postcarico nel cuore. Il precarico può 
essere definito come lo stress di parete alla fine della 
diastole, quando si ha la massima lunghezza del sar- 
comero a riposo. Il postcarico, come carico sul ventri- 
colo che si contrae, rappresenta lo stress di parete du- 
rante l'eiezione del ventricolo. Un aumento del postca- 
rico sta a significare che si deve sviluppare una pres- 
sione intraventricolare maggiore per aprire la valvola 
semilunare e spingere il sangue nell'aorta. L'aumento 


T=p 
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Pressione 
del ventricolo sinistro 
nella stenosi aortica 


Pressione normale 
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Figura R42.2-1 Rapporto tra stress di parete e postcarico. Lo 
stress di parete è direttamente proporzionale al raggio del ventri- 
colo e inversamente proporzionale allo spessore della parete ap- 
plicando la legge di Laplace. Quando aumenta il postcarico au- 
menta anche lo stress di parete. Nella stenosi aortica aumenta il 
postcarico, rappresentato dalla pressione, e la pressione ventri- 
colare sinistra. Il ventricolo sinistro si ipertrofizza e riporta lo stress 
di parete ai valori di controllo (modificata da LH. Opie, 2004). 


di pressione si riflette in un incremento dello stress di 
parete, che nella sistole è in rapporto con le sue due 
componenti principali: la pressione arteriosa e l'elasti- 
cità delle arterie. 

Nella pratica clinica, con buona approssimazione, si 
prende la pressione arteriosa ematica come una misu- 
ra del postcarico, quando non vi sono stenosi aortica e 
diminuita elasticità delle arterie. 

Il rapporto tra tensione e pressione, al variare del 
raggio e dello spessore di parete, è importante per 
comprendere cosa avviene nel ventricolo durante la 
sistole isotonica (Fig. R42.2-2). L'aumento della ten- 
sione di parete determina l'aumento della pressione 


bile) piuttosto che isotonicamente (contro un postca- 
rico costante). 

Il ciclo della contrazione del cuore (muscolo papil- 
lare) può anche essere visualizzato dal grafico tensio- 
ne-lunghezza mostrato nella figura 42.11 a. Durante la 
fase di rilasciamento, le fibre si allungano passivamen- 
te a causa dell’entrata di sangue che aumenta il volume 
del ventricolo (fase A-B). La fase iniziale della contra- 
zione è isometrica (B-C) fino a che le valvole non si 
aprono e le fibre si accorciano in maniera isotonica (C- 
D) fino al punto D quando l’accorciamento si arresta 
perché il carico coincide con la tensione massima iso- 
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Figura R42.2-2 Variazioni del raggio (r), dello spessore di pare- 
te (Sp), della pressione e della tensione di parete durante la con- 
trazione e il rilasciamento del ventricolo sinistro di cane. La ridu- 
zione della tensione di parete (T) non si accompagna alla riduzio- 
ne della pressione intraventricolare (P), in quanto si ha contempo- 
raneamente una riduzione del raggio ventricolare e un aumento 
dello spessore della parete. La pressione intraventricolare diminui- 
sce solo quando il ventricolo si è svuotato di sangue e la tensione 
di parte si riduce (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 1996). 


intraventricolare, durante la sistole isovolumetrica. Al- 
l'apertura delle valvole semilunari segue l'ulteriore au- 
mento della pressione intraventricolare, che non di- 
pende ormai solo dalla tensione di parete, che co- 
mincia a diminuire, ma è dovuta soprattutto alle varia- 
zioni del raggio del ventricolo, che si riduce per effet- 
to dell'accorciamento dei sarcomeri dei miociti, e al- 
l'aumento dello spessore di parete che cresce per lo 
stesso motivo, cioè per l'accorciamento dei miociti. La 
riduzione di pressione intraventricolare, poi, durante la 
diastole isovolumetrica dipende in particolare dalla ri- 
duzione della tensione di parete dovuta al rilascia- 
mento dei miociti. 






metrica prevista dalla relazione tensione-lunghezza. La 
figura 42.11 a mostra che l'andamento del ciclo è in- 
fluenzato sia dal precarico sia dal postcarico. Una va- 
riazione di uno o di entrambi questi valori conduce a 
un risultato diverso. Si può vedere, per esempio, che un 
aumento del precarico, a parità di postcarico, conduce 
a un accorciamento più grande (l’accorciamento è limi- 
tato dalla curva tensione-lunghezza) e quindi allo svi- 
luppo di un lavoro più grande. Nel cuore questo mecca- 
nismo costituisce una sorta di autoregolazione (legge di 
Frank-Starling) perché un ritorno venoso aumentato 
produce un allungamento maggiore delle fibre cardia- 
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Figura 42.11 Variazioni di lunghezza e di forza durante il ciclo di contrazione-rilasciamento nel muscolo cardiaco. a, A-B, estensione passi- 


va durante il riempimento del ventricolo; B-C, fase di contrazione isometrica prima dell'apertura delle valvole semilunari; C-D, fase di contra- 
zione isotonica durante l'espulsione del sangue nel circolo; D, lunghezza minima alla quale termina l’accorciamento (la tensione isometrica 
massima è in questo punto pari al postcarico); D-A, rilasciamento isometrico alla lunghezza minima. Il valore della forza in B corrisponde al 
precarico, in C al postcarico. L'area racchiusa dalle linee (ABCD) corrisponde al lavoro del cuore. Le linee verdi (percorso A-B’, B'-C°,C'-D) mo- 
strano gli effetti del precarico mentre quelle arancioni (BE, EF, FG) gli effetti del postcarico. Si noti che un precarico più grande conduce a un 
accorciamento maggiore con aumento del lavoro del cuore. L'incremento del postcarico riduce invece l’entità dell'accorciamento, perché la cur- 
va isometrica viene raggiunta prima. Gli effetti sul lavoro sono da valutare — perché la diminuzione di accorciamento è compensata dall’effet- 
to opposto di aumento della forza (lavoro = forza - spostamento). b, Stesso grafico per il muscolo cardiaco o scheletrico con il solo postcarico 
e senza spostamento del tavolo di supporto. Le vie percorse durante la contrazione e il rilasciamento sono le stesse e di conseguenza, l’area 


racchiusa nel ciclo è 0 e 0 è il lavoro sviluppato. 


che, quindi un precarico maggiore e, di conseguenza, 
un accorciamento più grande, che è quello che serve a 
espellere la più grande quantità di sangue entrato. 

Un ulteriore importante contributo a questo mec- 
canismo di autoregolazione è dato dal fatto che, au- 
mentando la lunghezza del sarcomero, cresce la sensi- 
bilità al Ca2+ della troponina (Fig. 42.12) e quindi cre- 
sce la massima forza sviluppabile (Fig. 42.13). I mec- 
canismi molecolari responsabili di questo effetto sono 
ancora poco chiari; è possibile che esso sia dovuto al 
cambiamento della separazione laterale tra i miofila- 
menti, che diminuisce all'aumentare della lunghezza 
del sarcomero, sebbene ricerche recenti sembrino 
escludere questo effetto. 

Altri meccanismi cellulari che probabilmente con- 
tribuiscono al meccanismo di Frank-Starling includo- 
no la cooperatività tra ponti trasversali (crossbridge) e 
l'allungamento della titina. Al contrario dell’effetto do- 
vuto all’allungamento, questi meccanismi corrispon- 
dono a un effettivo aumento della contrattilità. 


Contrattilità 


Le proprietà dell'apparato contrattile delle fibre 
muscolari scheletriche durante la contrazione tetanica 
sono descritte dalle relazioni tensione-lunghezza e for- 
za-velocità e queste proprietà non cambiano significa- 
tivamente durante l’attività (se non interviene la fati- 


ca) (cfr. Capitolo 9). Quindi, la modulazione della forza 
muscolare può avvenire solo o attraverso il recluta- 
mento di un numero variabile di unità motrici o attra- 
verso una variazione della frequenza di scarica di teta- 
ni non completamente fusi. 

Nel muscolo cardiaco, al fine di ottenere l’effetto di 
pompa complessivo del cuore, le fibre muscolari sono 
attivate tutte durante una singola contrazione, per cui 


Riquadro 42.3 





INSUFFICIENZA VENTRICOLARE SINISTRA 


l'insufficienza ventricolare sinistra si può manife- 
stare in forma acuta o in forma cronica. 

Il prototipo della forma acuta di insufficienza ventri- 
colare sinistra è quello che si realizza in una persona 
in pieno benessere in seguito alla rottura di una valvo- 
la cardiaca o alla presenza di un'estesa area infartuale. 

La forma cronica d'insufficienza ventricolare sini- 
stra si manifesta tipicamente in pazienti con cardio- 
miopatia dilatativa o con difetti valvolari multipli e 
progredisce lentamente. 

Nella forma acuta, la riduzione improvvisa della 
gittata cardiaca si traduce in ipotensione sistemica 
senza edemi periferici, ma con comparsa di edema 
polmonare; al contrario, nella forma cronica la pres- 
sione arteriosa non presenta modifiche, se non nelle 
fasi avanzate di malattia, ma compare spesso edema. 
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Figura 42.12 Effetto della lunghezza del sarcomero (LS) sulla rea- 
zione tensione sviluppata e concentrazione del Ca?+ (pCa) in fibre 
skinned cardiache. l'aumento della lunghezza incrementa la sensi- 
bilità dell'apparato contrattile, cosicché aumenta la tensione svilup- 
pata a ogni dato pCa. Non mostrata nella curva, l'aumento di lun- 
ghezza incrementa anche la tensione massima sviluppabile. 


la modulazione dell'attività non può avvenire con il re- 
clutamento delle fibre, ma deve operare a livello del 
singolo miocito. In effetti, al contrario del muscolo 
scheletrico, le proprietà dell'apparato contrattile car- 
diaco (la relazione forza-velocità e tensione-lunghez- 
za) non sono costanti, ma dipendono da una serie di 
fattori: è proprio agendo su questi fattori che il cuore fa 
fronte ai continui aggiustamenti richiesti dalle diverse 
necessità dell’apparato circolatorio. Il muscolo cardia- 
co ha quindi una contrattilità variabile, intendendo per 
contrattilità il livello di attività funzionale. 

La contrattilità può essere valutata quantitativa- 
mente, per esempio misurando a lunghezza costante la 
forza massima isometrica o la massima velocità di ac- 
corciamento. Variazioni di contrattilità possono essere 
indotte da varie condizioni fisiologiche e da agenti chi- 
mici o farmacologici. 
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Figura 42.13 Effetto dell'aumento di contrattilità sul ciclo contrazio- 
ne-rilasciamento nel muscolo cardiaco. L'aumento della contrattilità, 
spostando la curva tensione-lunghezza attiva, incrementa l’accorcia- 
mento con un dato postcarico e perciò aumenta il lavoro del cuore. 
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Il termine inotropismo identifica l’azione degli 
agenti che intervengono sulla contrattilità (cfr. Capito- 
lo 41). L'intervento inotropo è positivo se aumenta la 
contrattilità ed è negativo se la diminuisce. I principa- 
li agenti inotropi positivi sono le catecolamine circo- 
lanti nel sangue, la stimolazione del sistema nervoso 
simpatico con liberazione di adrenalina, l'incremento 
della frequenza di stimolazione e alcuni farmaci (la di- 
gitale, per esempio). Agenti inotropi negativi sono in- 
vece la riduzione della frequenza di stimolazione e gli 
effetti di molte patologie cardiache. 

Gli effetti degli agenti inotropi sulla contrattilità s0- 
no mostrati nelle figure 42.13 e 42.14. Nel primo caso 
l’effetto inotropo (aumento del Ca?+ intracellulare) si 
manifesta con uno spostamento della relazione tensio- 
ne-lunghezza verso l'alto. Come conseguenza crescono 
l'entità di accorciamento per ogni dato postcarico e co- 
sì il lavoro sviluppato durante la contrazione. Nel se- 
condo caso, invece, gli effetti riguardano le variazioni 
nella relazione forza-velocità che si possono ottenere 
variando la lunghezza delle fibre o la contrattilità: in 
entrambi i casi l’effetto inotropo si traduce ancora una 
volta in una maggiore capacità del muscolo cardiaco di 
produrre lavoro (Fig, 42.14). In generale si può dire che 
gli aumenti di contrattilità si risolvono in un incre- 
mento delle prestazioni del muscolo cardiaco. 

Il meccanismo cellulare più importante responsa- 
bile dell’aumento della contrattilità è l'incremento del- 
la concentrazione intracellulare di Ca2+. Questo effetto 
è dovuto al fatto che il Ca?+ liberato in condizioni nor- 
mali non è sufficiente a saturare tutti i siti della tropo- 
nina (come avviene invece nel muscolo scheletrico) e 
quindi a reclutare tutti i crossbridge disponibili. Dun- 
que un incremento della liberazione o comunque della 
concentrazione intracellulare di Ca2+ risulta in un au- 
mento della forza sviluppata e quindi della contratti- 
lità. A questo meccanismo principale si aggiungono gli 
effetti dovuti all'aumento della sensibilità al Ca?+ della 
troponina, che aumenta il numero dei crossbridge a pa- 
rità di Ca?+, e a quelli legati al maggior reclutamento 
dei ponti che si ottiene, con un meccanismo tuttora 
ignoto, con aumentare della lunghezza del sarcomero. 


Relazione pressione-volume 


La figura 42.15 illustra la relazione pressione-volu- 
me. Dal grafico si può determinare il lavoro del cuore, 
che dipende sia dalle componenti pressorie (pressione 
sistolica per gittata sistolica) sia dalle componenti ci- 
netiche che sono richieste per spingere il sangue con- 
tro la resistenza periferica (pressione arteriosa). Le 
componenti cinetiche sono in rapporto alla gittata car- 
diaca, alla densità del sangue, all'area di sezione del si- 
to di maggiore resistenza e al tempo di eiezione. 

Il maggior fattore del lavoro cardiaco è dato dal 
prodotto della pressione per il volume. Il lavoro ester- 
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Figura 42.14 Effetti delle variazioni di lunghezza e di contrattilità sulle caratteristiche della relazione forza-velocità. a, Aumentando la lunghezza 
della fibra cardiaca (riempimento diastolico), crescono la massima tensione isometrica e la velocità di accorciamento con qualunque carico, quin- 
di anche il lavoro del cuore. b, Effetti simili sono prodotti dall'aumento di contrattilità che però incrementa la velocità massima di accorciamento. 


no può essere quantificato dall'area integrata delle 
curve pressione-volume, che rappresenta il prodotto 
della pressione sistolica per la gittata sistolica. Se si 
osserva il diagramma del volume e della pressione nel 
ventricolo sinistro, si vede che la contrazione musco- 
lare della parete si accompagna a sviluppo di pressio- 
ne intraventricolare (Fig. 42.15 a-b), fino al momento 


dell'apertura della valvola semilunare, quando termi- 
na la contrazione isovolumetrica del ventricolo sini- 
stro. Quando la valvola aortica si apre, inizia il flusso 
di sangue, mentre la pressione intraventricolare au- 
menta ancora per vincere quella presente nell’aorta e 
il volume del ventricolo diminuisce (Fig. 42.15 b-c). 
La pressione intraventricolare è la più alta al momen- 
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Figura 42.15 Rapporti tra pressione e volume nel ventricolo sinistro in condizioni fisiologiche. La valvola aortica si apre in b e si chiude in c. 
La valvola mitrale si apre in d e si chiude in a. Il lavoro esterno è delimitato dai punti a, b, c, d; mentre il lavoro interno è definito dai punti e, d, 
c. L'area complessiva pressione-volume rappresenta la somma del lavoro interno ed esterno (modificata da LH. Opie, 2004). 
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Figura 42.16 Effetti delle variazioni del precarico e del postcarico 
(a livello costante di contrattilità) sulla curva pressione-volume del 
ventricolo sinistro. Si veda il testo per dettagli. 


to del picco di eiezione (Fig. 42.15 c). Quando il ven- 
tricolo si rilascia nella diastole iniziale, la pressione si 
riduce quasi fino allo zero (Fig. 42.15 c-d) e il ventri- 
colo è svuotato. Si apre la valvola mitrale e il ventrico- 
lo si riempie, mentre il volume aumenta, ma la pres- 
sione si mantiene bassa (Fig. 42.15 d-a). Quando ini- 
zia la contrazione ventricolare, il ciclo riparte. Il lavo- 
ro esterno e quello interno cardiaco possono ricavarsi 
dal diagramma della figura 42.15. 

Una parte del lavoro cinetico è dovuta a fattori e- 
sterni al ventricolo sinistro, come la contrazione atria- 
le e il ritorno venoso. 
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Rapporti tra pressione e volume nel ventricolo sinistro 
La curva che descrive il lavoro del cuore permette anche di de- 
terminare le variazioni di gittata sistolica quando si aumenta il 
precarico o il postcarico (Fig. 42.16). Quando si mantiene costante 
il livello della contrattilità si ha la normale sequenza del ciclo car- 
diaco: inizio della contrazione isovolumetrica (A-B), inizio dell’eie- 
zione (B), fine dell’eiezione (C), rilasciamento isovolumetrico (C- 
D) e riempimento del ventricolo (D-A). Quando si genera una con- 
trazione a partire dallo stesso volume diastolico, come nella con- 
trazione (1), ma con sviluppo di maggior forza, si raggiunge una 
pressione maggiore che rappresenta un punto sulla curva pressio- 
ne-volume definita isovolumetrica sistolica. Se la contrazione ini- 
zia a volumi telediastolici maggiori, contrazioni (2) e (3), e il ven- 
tricolo è forzato a contrarsi isovolumetricamente o con maggiore 
sviluppo di pressione, si ottengono altri due punti, F ed E, che so- 
no presenti sulla curva isovolumetrica sistolica pressione-volume. 
Questa curva pressione-volume definisce i limiti del volume 
telesistolico durante le eiezioni del ciclo cardiaco. Infatti, la con- 
trazione (3) (linea verde) mostra che l'aumento del volume tele- 
diastolico causa un aumento della gittata sistolica quando la pres- 
sione aortica è relativamente costante. La fase eiettiva (linea aran- 
cione) della contrazione (2) mostra l’effetto dell'aumento della 
pressione sistolica aortica. Quando viene confrontata con la con- 
trazione (1), la gittata sistolica risulta effettivamente inferiore, no- 
nostante l'aumento del volume telediastolico, poiché la maggiore 
pressione aortica o postcarico riduce l’efflusso ventricolare. 


Indici di contrattilità cardiaca 


In numerose circostanze, è difficile definire lo stato 
della contrattilità del miocardio (inotropismo cardiaco), 
in quanto nell'uomo non è possibile determinare la ve- 
locità di accorciamento delle fibre miocardiche, come si 
verifica con gli esperimenti precedentemente illustrati 
condotti sui muscoli papillari di varie specie animali. 
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Figura 42.17 Registrazione della pressione nel ventricolo sinistro (Vs) e della velocità di incremento della pressione (dP/dT) in un soggetto 
normale in condizioni di base e dopo aumento della contrattilità miocardia indotta dalla stimolazione simpatica, dall’isoproterenolo e dallo sfor- 
zo. È possibile osservare l'aumento di dP/AT con l'aumento della contrattilità (ridisegnata da M. Inagaki e coll., Impaired force-frequency rela- 
tions in patients with hypertensive left ventricular hypertrophy. A possible physiological marker of the transition from physiological to pathologi- 


cal hypertrophy, Circulation 99: 1822-30, 1999). 
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CONTRAZIONE ISOVOLUMETRICA 


La fase iniziale della contrazione ventricolare veni- 
va definita isometrica in quanto si supponeva che le 
fibre ventricolari si contraessero senza accorciarsi, 
mettendo in tensione solo gli elementi elastici dei 
sarcomeri. Le ricerche più recenti hanno dimostrato 
che durante questa fase del ciclo cardiaco si ha un 
complesso meccanismo di accorciamento e di allun- 
gamento dei diversi assi ventricolari, dovuto alla con- 
trazione delle fibre ventricolari. Pertanto, la prima par- 
te della sistole ventricolare viene definita isovolume- 
trica. 

Studi condotti nel cane hanno dimostrato che in 
questa fase sistolica il diametro dell'asse minore 
esterno del ventricolo sinistro si accorcia, mentre il 
diametro dell'asse maggiore si allunga; allo stesso 
tempo si ha un leggero incremento dello spessore 
della parete. Questo aumento eccentrico dei diame- 
tri determina un andamento ellissoidale nella con- 
trazione del ventricolo. Se si riduce il ritorno venoso 
al cuore, la contrazione cambia con una variazione 
sferica del volume ventricolare. Questo andamento 
risulta ancora più pronunciato, se diminuisce pro- 
gressivamente il volume ventricolare e si accompa- 
gna a una variazione di forma ellissoidale durante la 
fasi di diastole isovolumetrica. Si ipotizza, pertanto, 
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che le variazioni di forma dipendano dal volume 
ventricolare. 

Nella fase di contrazione isotonica il ventricolo de- 
stro, che costituisce la maggior parte della superficie 
anteriore del cuore, accorcia le fibre dei muscoli papil- 
lari portando l'anello della valvola tricuspide verso l'a- 
pice e accorcia la parete libera. l'accorciamento della 
parete libera spinge la parte esterna del ventricolo ver- 
so il setto interventricolare, riducendo così la cavità 
ventricolare con un meccanismo a mantice. Questo 
meccanismo è estremamente efficiente nell'eiettare 
un grande volume di sangue con un minimo accorcia- 
mento muscolare, ma può funzionare soltanto ai bassi 
livelli di pressione che si trovano nella parte destra del 
cuore. 

La forma del ventricolo sinistro è conica e con l'api- 
ce che forma quello del cuore. La contrazione del ven- 
tricolo sinistro consiste nel restringimento e nell'accor- 
ciamento della sua cavità. | fasci di fibre presenti negli 
strati medi del ventricolo sinistro hanno andamento cir- 
conferenziale e sono capaci di restringere la sua cavità 
sviluppando alta pressione. Il movimento dell'anello 
della valvola mitrale verso l'apice del cuore con l'accor- 
ciamento dell'asse lungo gioca un ruolo di minore im- 
portanza. 
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Figura R42.4 a, Eiezione ventricolare destra. b, Eiezione ventricolare sinistra. 


PRESSIONE CAPILLARE POLMONARE 

Si può determinare il volume telediastolico duran- 
te un'infusione endovenosa in modo da calcolare una 
serie di curve secondo la legge di Frank-Starling. In 
questi casi, si determina la pressione capillare polmo- 
nare come indice della pressione telediastolica del ven- 
tricolo sinistro, utilizzando cateteri inseriti nel circolo 
polmonare. 

Paragonando la pressione telediastolica con la git- 
tata sistolica, si può ricavare un indice abbastanza ap- 
prossimato della contrattilità miocardica, che può es- 
sere utile per decidere interventi terapeutici dal punto 
di vista clinico. 


AUMENTO DELLA PRESSIONE VENTRICOLARE 
DURANTE LA SISTOLE ISOVOLUMETRICA 

Un utile indice della contrattilità miocardica può 
derivare dallo studio dell'aumento della pressione ven- 
tricolare durante la sistole isovolumetrica. Si può deri- 
vare la velocità di incremento della pressione (IC) se- 
condo la formula: 


_dP 


IC=— 
dt 


dove P è la pressione nel ventricolo sinistro, t è il tem- 
po e d è la velocità della variazione o la derivata di 
pressione e tempo (Fig. 42.17). 
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Riquadro 42.5 








SCOMPENSO CARDIACO: DISTENSIONE 
VENTRICOLARE CONTRO TENSIONE DI PARETE 





I ventricoli rispondono a un cronico carico emodi- 
namico con lo sviluppo di ipertrofia. 

Si parla d'ipertrofia eccentrica quando vi è dilata- 
zione delle cavità ventricolari con aumento della mas- 
sa muscolare, così che il rapporto tra spessore di pa- 
rete e cavità ventricolare rimane relativamente co- 
stante, almeno nelle fasi iniziali. L'ipertrofia eccentrica 
consegue a un sovraccarico cronico di volume, come 
si realizza per esempio in un'insufficienza valvolare. 

Nell'ipertrofia concentrica, invece, il rapporto tra 
spessore di parete e cavità ventricolare aumenta. L'i- 
pertrofia concentrica è peculiare degli stati in cui il 
ventricolo lavora contro una pressione aumentata, 
come in corso d'ipertensione arteriosa non trattata o 
di stenosi aortica. 

Uno stato di stazionarietà si mantiene in entram- 
be le condizioni per diversi anni, finché la funzione 
miocardica finisce per deteriorarsi conducendo allo 
scompenso cardiaco. Il ventricolo, infatti, finisce per 
dilatarsi e il rapporto tra spessore di parete e dimen- 
sioni cavitarie diminuisce, conducendo, per la legge 
di Laplace, a un aumento della tensione per unità di 
miocardio, con ulteriore dilatazione e l'instaurarsi di 
un circolo vizioso. 

L'ipertrofia eccentrica è alla base dello scompen- 
so cardiaco sistolico: una compromissione della con- 
trattilità miocardica impedisce un'adeguata contrazio- 
ne sistolica, con riduzione della gittata sistolica, della 
gittata cardiaca, insufficiente svuotamento ventricola- 
re, dilatazione ventricolare e spesso incremento del- 
la pressione diastolica ventricolare. La cardiomiopa- 
tia dilatativa idiopatica è il prototipo dello scompen- 
so cardiaco sistolico. 

L'ipertrofia concentrica è il substrato morfologico 
dello scompenso cardiaco diastolico. In questo caso 
il problema è costituito da un ridotto rilasciamento e, 
conseguentemente, riempimento ventricolare. Que- 
sto conduce a un aumento della pressione diastoli- 
ca ventricolare per qualsiasi valore di volume diasto- 
lico. Condizioni che conducono allo scompenso dia- 
stolico sono le cardiopatie restrittive secondarie a 
malattie da accumulo quale l'amiloidosi, l'emocro- 
matosi e la cardiomiopatia ipertrofica. 











































Si può anche esprimere la velocità massima di in- 
cremento della pressione ventricolare, come dP/dtmax. 
I valori della pressione si ottengono con il cateterismo 
cardiaco; solo in alcuni casi si può ricorrere all’ecocar- 
diografia Doppler, come nell’insufficienza mitralica. 

La derivata della pressione nel tempo è stata consi- 
derata un indice attendibile, ma in realtà viene in- 
fluenzata dal precarico, che induce un aumento della 
contrattilità. Pertanto, per ottenere dati più rappresen- 
tativi della contrattilità miocardica, si preferisce divi- 
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derla per la pressione nel ventricolo sinistro durante la 
massima velocità di sviluppo della pressione. 

Alcuni Autori dividono il valore della derivata della 
pressione nel tempo per il volume telediastolico. 


FRAZIONE DI FIEZIONE 

Durante la fase di eiezione del ventricolo sinistro, il 
postcarico influenza certamente la funzione ventrico- 
lare, in quanto il ventricolo deve vincere la resistenza 
periferica. Si può però determinare la frazione di eie- 
zione con vari metodi, come l’ecocardiografia o la riso- 
nanza magnetica. 

La frazione di eiezione è data dal rapporto tra git- 
tata sistolica e volume telediastolico e rappresenta un 
indice dell’accorciamento delle fibrocellule cardiache. 
È importante sottolineare che spesso, nel calcolare la 
frazione di eiezione, non si misura il volume teledia- 
stolico, per cui si hanno informazioni approssimate 
sulla contrattilità miocardica. 


METODI ECOCARDIOGRAFICI 

Altri indici di contrattilità miocardica sono facil- 
mente ottenibili con metodiche ecocardiografiche. 

È possibile per esempio determinare l’accorcia- 
mento frazionale del ventricolo sinistro, utilizzando 
l’asse minore, che viene misurato e valutato come va- 
riazione percentuale durante la sistole del ventricolo. 
La frazione di eiezione può invece essere determinata 
misurando i volumi miocardici alla fine della diastole 
e alla fine della sistole. La frazione di eiezione ha valo- 
ri superiori al 55%; la riduzione di questo indice com- 
porta una riduzione della capacità contrattile del ven- 
tricolo sinistro. 


VELOCITÀ DI VARIAZIONE DELLA CIRCONFERENZA 

Un altro indice è rappresentato dalla velocità di va- 
riazione della circonferenza del ventricolo sinistro lun- 
go l’asse minore durante la sistole. l’asse minore del 
ventricolo sinistro rappresenta la distanza della parte 
sinistra del setto interventricolare dalla parete miocar- 
dica opposta. La velocità media di accorciamento cir- 
conferenziale delle fibre miocardiche viene determina- 
ta misurando i volumi e i diametri, alla fine della sisto- 
le e alla fine della diastole, e la velocità di variazione. La 
differenza tra le circonferenze calcolate viene poi divi- 
sa per la durata dell’accorciamento, che rappresenta il 
tempo di eiezione. 


MISURE DELLE PRESSIONI E DEI VOLUMI 

Lo stato della contrattilità può essere determinato 
dalle misure delle pressioni e dei volumi ventricolari. 

Il rapporto tra la pressione telesistolica e il volume 
telesistolico può essere determinato dalla pressione si- 
stolica arteriosa media, che rappresenta la pressione 
alla fine dell’eiezione telesistolica, e il volume telesisto- 
lico, misurato con l’ecocardiografia (Riquadro 42.6). È 
necessario determinare la pressione ventricolare sini- 
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ECOCARDIOGRAFIA 


Nella pratica clinica è stato introdotto lo studio dina- 
mico del cuore che si contrae e si rilascia con un me- 
todo non invasivo, che viene definito di ecocardiogra- 
fia. Sulla base della riflessione degli ultrasuoni, che va- 
ria secondo l'organo studiato, è possibile definire con 
grandi dettagli lo spessore della parete miocardica, le 
cavità cardiache e le alterazioni di flusso (ecocardio- 
grafia colorDoppler) dovute alle diverse patologie mio- 
cardiche. 

Le sonde a ultrasuoni emettono una serie di impul- 
si di ultrasuoni a una certa frequenza. Il numero di im- 
pulsi al secondo costituisce la frequenza di ripetizione 
dell'impulso. L'energia degli ultrasuoni viene riflessa 
dal cuore e dagli altri tessuti e rinviata al trasduttore. È 
possibile determinare la distanza dell'oggetto rifletten- 
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Figura R42.6-1 Schema per la registrazione dell’ecocardio- 
gramma dalla superficie anteriore del torace (in alto). Ecocardio- 
gramma monodimensionale registrato con il trasduttore sulla su- 
perficie anteriore del torace (in basso) (modificata da R. Little, 
Physiology of the heart and circulation, Year Book Medical Publi- 
sher, Inc. 1981). 


te dal trasduttore misurando il tempo di percorrenza 
(andata e ritorno) dell'impulso. Inoltre, l'intensità del 
segnale è proporzionale alla densità dell'oggetto riflet- 
tente. Si può ottenere, in tal modo, un'immagine inte- 
grata. La definizione dell'immagine dipende dalla fre- 
quenza del trasduttore; aumentando la frequenza, mi- 
gliora la definizione, ma si perde in profondità di pe- 
netrazione. 

l'ecocardiografia M-mode è stata introdotta per pri- 
ma e fornisce informazioni riguardo alla distanza tra tra- 
sduttore e ciascun oggetto in esame, lungo una singola 
linea o lungo un cursore all'interno di un'immagine bi- 
dimensionale (Fig. R42.6-1). 

Successivamente, è stata messa a punto l'ecocar- 
diografia bidimensionale, che fa convergere un fascio 
di ultrasuoni a forma di ventaglio, costituito da molte- 
plici linee d'esame, su un settore di 90° a partire dal tra- 
sduttore. Il fascio viene analizzato successivamente e dà 
informazioni importanti sulle strutture cardiache. Sono 
due i metodi utilizzati per ottenere il fascio ultrasonoro; 
in quello più usato, una fila lineare di cristalli è guidata 
elettronicamente, mentre l'altro ricorre alla rotazione 
meccanica ad alta velocità di uno o più cristalli capaci di 
dare ultrasuoni (Fig. R42.6-2). 

l'ecografia Doppler si basa sull'analisi del cambia- 
mento nella frequenza del fascio a ultrasuoni dovuto al- 
l'interazione con bersagli in movimento. | dati possono 
essere elaborati come profilo di velocità o come imma- 
gine di flusso. 

l'ecografia transtoracica bidimensionale (TTE) per- 
mette di ottenere piani di visualizzazione tomografica, 





Figura R42.6-2 Esempi di ecocardiogrammi bidimensionali. | 
due a sinistra sono registrati in diastole (in alto) e in sistole (in 
basso). Nella sistole si può osservare l’inspessimento simme- 
trico del miocardio, espressione di normale funzione ventrico- 
lare. In alto a destra l’ecocardiogramma è registrato a livello 
della valvola aortica. In basso a destra a livello della valvola 
mitrale in diastole. RV, ventricolo destro; LV, ventricolo sinistro; 
RA, atrio destro; LA, atrio sinistro; PA, arteria polmonare; TV, 
valvola tricuspide; AO, aorta; RVOT, tratto di efflusso del ven- 
tricolo destro; IVC, vena cava inferiore (da E. Braunwald, DP. 
Zipes, P. Libby, Heart disease, © 2001, pgc Elsevier, Inc.). 
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che sono determinati a varie frequenze. La sequenza 
dei fotogrammi fornisce l'immagine del cuore in movi- 
mento. 

Con l'ecografia è possibile quantificare la funzione 
ventricolare, misurando i volumi delle camere ventrico- 
lari e calcolando la frazione di eiezione. Il normale mo- 


stra per definire tutta la curva di variazioni, che è una 
misura indiretta del rapporto tra forza sviluppata 
(pressione del ventricolo sinistro) e lunghezza musco- 
lare (determinata dal volume ventricolare). La mag- 
giore contrattilità è dimostrata da una maggiore pres- 
sione telesistolica per un dato volume telesistolico, con 
una pendenza più ripida. 


Toni cardiaci 


I fenomeni meccanici che si succedono nel cuore 
durante il ciclo cardiaco si accompagnano a vibrazioni 
sonore, che possono essere auscultate ponendo l’orec- 
chio o la membrana di un fonendoscopio sul torace. Le 
vibrazioni cardiache possono anche essere registrate 
con un apparecchio che amplifica e fa visualizzare le 
onde meccaniche: si ottiene in tal modo il fonocardio- 
gramma. Le vibrazioni vengono definite toni cardiaci: 









vimento della parete consiste in un ispessimento mio- 
cardico e in un movimento dell'endocardio verso il cen- 
tro della camera. Per migliorare lo studio del cuore so- 
no utilizzate anche l'ecografia con mezzo di contrasto 
(gli ultrasuoni sono riflessi maggiormente da un'inter- 
faccia gas/liquidi) e quella tridimensionale. 





se ne distinguono quattro, ma in condizioni fisiologi- 
che solo due sono udibili (Fig. 42.18). 


Primo tono 


Il primo tono cardiaco ($}) presenta tre compo- 
nenti: 

— unaserie di vibrazioni a bassa frequenza, che origi- 
nano nel miocardio ventricolare, all’inizio della si- 
stole ventricolare; 

- vibrazioni di maggiore ampiezza dovute alla chiusu- 
ra e messa in tensione delle valvole mitrale e tricu- 
spide. Essa è dovuta a due vibrazioni differenziate, 
che si definiscono M1 e T1. La MI è associata alla 
chiusura della valvola mitrale, mentre la T1 è in rap- 
porto alla chiusura della valvola tricuspide. In con- 
dizioni fisiologiche, la M1 precede la T1, perché la 
contrazione del ventricolo sinistro è più vigorosa e 
causa una più rapida salita della pressione intraven- 
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Figura 42.18 Rapporto tra i toni cardiaci e gli eventi meccanici ed elettrici. Primo tono (S4): è dato dalla chiusura della valvola mitrale (M1) 
e della valvola tricuspide (T1). | toni di apertura della valvola polmonare (PO) e dell'aorta (AO) danno origine ai click di eiezione protosistolici 
che possono essere percepiti come uno sdoppiamento del primo tono, che si inscrive dopo l’inizio del complesso rapido dell'ECG. Il secondo 
tono (S2) comprende la chiusura delle valvole semilunari aortiche (A2) e polmonari (P2). Lo schiocco di apertura (OS) segue il secondo tono 
e si riferisce all'apertura della valvola tricuspide (TO) o della mitrale (MO). Il terzo tono (S3) si riferisce alla fase di riempimento rapido del ven- 
tricolo destro e sinistro. Il quarto tono (S4) corrisponde alla contrazione dei due atri: si registra dopo l'onda P dell’ECG. CI, contrazione isovo- 
lumetrica; RI, rilasciamento isovolumetrico (ridisegnata da V. Dioguardi, GP. Sanna, Semeiotica fisica, Società Editrice Universo, 1970). 
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tricolare di sinistra, che porta a chiudere la valvola 
mitrale prima della tricuspide. L'intensità della se- 
conda componente del primo tono è in rapporto al- 
la posizione dei lembi valvolari e al flusso di sangue 
che tende a rigurgitare verso l'atrio dal ventricolo; 
— vibrazioni di bassa intensità prodotte dall'apertura 
delle valvole semilunari polmonare e aortica e dal- 
l’eiezione ventricolare del sangue, che batte sulle 
pareti delle arterie. 
Il primo tono dura in media 0,15 s e ha una fre- 
quenza di 25-45 Hz. 


Secondo tono 


Il secondo tono cardiaco (S,) si produce alla fine 
dell’eiezione sistolica cardiaca ed è associato ai feno- 
meni dinamici dovuti alla chiusura delle valvole semi- 
lunari aortica (A2) e polmonare (P2). 

Il flusso di sangue che tende a refluire verso il ven- 
tricolo, quando la pressione aortica è superiore rispet- 
to a quella intraventricolare, distende e chiude le val- 
vole semilunari facendole vibrare. In condizioni fisio- 
logiche, la chiusura di A2 precede quella di P2. 

Nell’inspirazione, la chiusura è ritardata, perché so- 
no ridotte le resistenze nel circolo polmonare; pertan- 
to, è possibile ascoltare uno sdoppiamento fisiologico 
del secondo tono. Il mancato sdoppiamento del secon- 
do tono durante l’inspirazione può essere dovuto a fe- 
nomeni come l'ipertensione arteriosa, nei quali si ha 
un prolungamento dell’eiezione del ventricolo sinistro. 

Il secondo tono dura in media 0,12 s e ha una fre- 
quenza di 50 Hz. 


Terzo tono 


Il terzo tono cardiaco (S3) è dovuto a vibrazioni di 
bassa intensità e di breve durata durante la fase della 
diastole ventricolare, nella quale il ventricolo si riempie 
di sangue. È in rapporto alla messa in tensione delle 
corde tendinee e dell'anello fibroso atrioventricolare e 
alla fine della fase del riempimento rapido dei ventrico- 
li, che causa anche movimento della parete ventricolare. 

In condizioni fisiologiche il terzo tono non si ascol- 
ta; può essere udibile nel giovane, mentre si ascolta in 
condizioni fisiopatologiche (Riquadro 42.7). 


Quarto tono 


Il quarto tono cardiaco (Sy) è in rapporto alla sisto- 
le atriale o presistole, che completa il riempimento 
ventricolare e determina un aumento della pressione 
intraventricolare. 

In condizioni fisiologiche non è ascoltabile, ma lo può 
divenire in condizioni fisiopatologiche (Riquadro 42.7). 
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Riquadro 42.7 


RITMI DI GALOPPO 


Galoppo ventricolare 

Il IIl tono cardiaco è un suono a bassa frequenza, 
meglio udibile con la campana del fonendoscopio, 
prodotto nel ventricolo 0,14-0,16 s dopo la compo- 
nente aortica del Il tono, al termine del riempimen- 
to ventricolare rapido. Questo rumore è frequente 
nei bambini e nei soggetti con alta gittata cardiaca. 
Nei soggetti di età superiore ai 40 anni è espressio- 
ne di alterata funzione ventricolare o d'insufficienza 
delle valvole atrioventricolari o di altre condizioni che 
aumentano la velocità o il volume di riempimento 
ventricolare. In tali condizioni viene anche indicato 
con il termine di galoppo ventricolare. 


Galoppo atriale 

Il IV tono cardiaco è un suono a bassa frequenza, 
presistolico, prodotto nel ventricolo a seguito del riem- 
pimento ventricolare telediastolico conseguente alla 
contrazione atriale. È assente nei pazienti con fibrilla- 
zione atriale. È ben udibile quando una ridotta com- 
pliance ventricolare aumenta la resistenza al riempi- 
mento ventricolare. Il IV tono sinistro (meglio udibile 
all'apice ventricolare sinistro) compare in presenza di 
ipertensione arteriosa sistemica, stenosi aortica, car- 
diopatia ischemica, cardiomiopatia ipertrofica e in- 
sufficienza mitralica di recente insorgenza. Il IV tono 
destro (udibile in corrispondenza del quarto spazio 
intercostale destro) è favorito da quelle condizioni 
che si accompagnano ad aumento della pressione 
telediastolica ventricolare destra, quali stenosi dell'ar- 
teria polmonare, ipertensione arteriosa polmonare, 
cuore polmonare cronico). È controverso se debba 
essere considerato patologico un quarto tono pre- 
sente in adulti senz'altra evidenza di malattia cardia- 
ca. Con il termine galoppo atriale si indica, comun- 
que, un IV tono cardiaco presente in condizioni pa- 
tologiche. 


Polsi arterioso e venoso 


Inserendo un catetere nell’aorta è possibile regi- 
strare le variazioni di pressione che sono indotte dal- 
l’attività del ventricolo sinistro. La pressione presenta 
valori differenti, che vanno da quello minimo durante 
la diastole ventricolare (80 mmHg, in condizioni fisio- 
logiche nell’uomo adulto) a quello massimo di 120 
mmHg durante la sistole isotonica ventricolare. 

La curva pressoria ha una forma caratteristica, con 
un’'incisura durante la fase discendente, definita inci- 
sura dicrota. L'incisura è dovuta al rimbalzo pressorio, 
quando il sangue dall’aorta tende a refluire verso il 
ventricolo e riempie e distende i lembi della valvola se- 
milunare. In tal modo, la valvola viene chiusa; il san- 
gue, a propria volta, rimbalzando sulla valvola semilu- 
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Figura 42.19 Diagramma dei polsi carotideo e giugulare in corrispondenza delle onde dell’elettocardiogramma (ECG) e delle vibrazioni re- 
gistrate con il fonocardiogramma. Il polso carotideo presenta l’incisura dicrota (area gialla), dovuta alla chiusura della valvola semilunare aor- 
tica e alla dilatazione dell'aorta causata dall’urto del sangue sulla parete arteriosa dopo il rimbalzo sulla valvola chiusa. CI, contrazione isovo- 
lumetrica; E, eiezione; RI, rilasciamento isovolumetrico; F, diastole isotonica; a, c, v, onde pressorie venose positive, x e y, onde pressorie ve- 


nose negative (ridisegnata da R. Greger, U. Windhorst, 1996). 


nare chiusa, innalza la pressione e si porta verso la pe- 
riferia vascolare (Fig. 42.19). 


Polso arterioso 


L’immissione del sangue sotto pressione dal ventri- 
colo sinistro nell’aorta determina una dilatazione del- 
la parete dell’aorta, che ha proprietà elastiche per le 
proprie caratteristiche strutturali. Alla dilatazione se- 
gue il ritorno elastico della parete, che esercita in tal 


modo un effetto compressivo sul sangue in essa conte- 
nuto. La dilatazione dell’aorta e il suo ritorno elastico 
determinano un'onda di dilatazione e di costrizione, 
che viene trasmessa per tutta la sua lunghezza e per 
tutti i rami che ne derivano. La velocità di conduzione 
di quest'onda, che viene definita polso arterioso, è di 
circa 3-5 m/s, notevolmente più rapida dunque della 
velocità del flusso ematico, che nell’aorta è di 150 
cm/s. Nelle arterie che si diramano dall’aorta, la velo- 
cità di conduzione s'innalza fino a 5-10 m/s. 

Il polso arterioso è ben evidenziabile a livello del- 


| 
| 
| 
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l'arteria radiale, che di solito è utilizzata per determi- 
nare la frequenza pulsatoria cardiaca. 


Polso venoso 


Se viene inserito un catetere nella vena giugulare, è 
possibile osservare le variazioni pressorie dovute alle 
fasi di attività del cuore di destra. Le variazioni di pres- 
sione si possono osservare e registrare come variazio- 
ni di volume della vena giugulare, mettendo il sogget- 
to in posizione supina con la testa alzata e girata in 
senso opposto all’osservatore. 

Si possono osservare tre onde positive (in alto), a, c 
e v, e due onde negative (in basso), x e y (Fig. 42.19, li- 
nea arancione). 

L'onda a corrisponde all'aumento pressorio nell'atrio 
trasmesso alla giugulare, dovuto alla sistole atriale o pre- 
sistole. L'onda c corrisponde alla fase di chiusura della 
valvola tricuspide, con il prolasso verso l’atrio dei lembi 
valvolari, ed è in rapporto ad artefatti dovuti all'aumento 
pressorio nella carotide all'inizio della sistole isotonica. 
L’onda v corrisponde all'aumento pressorio nell’atrio do- 
vuto al ritorno venoso durante la sistole ventricolare. 

Fonda negativa x corrisponde alla riduzione della 
pressione nell’atrio durante la sistole ventricolare, che 
comporta una distensione delle pareti atriali e aumen- 
to del volume atriale, mentre l'onda y corrisponde al 
cosiddetto collasso diastolico, quando si apre la tricu- 
spide e il sangue passa dall’atrio al ventricolo. 


Gittata cardiaca e sua regolazione 





La gittata cardiaca (GC) rappresenta il volume di 
sangue che il ventricolo destro o quello sinistro im- 
mettono in circolo nell’unità di tempo. In condizioni 
fisiologiche, a riposo, la gittata del ventricolo sinistro è 
pari a circa 5 1; essa dipende dalla gittata sistolica (GS) 
e dalla frequenza cardiaca (FC): 


GC = GS - FC 


Infatti, il volume immesso in circolo a ogni pulsa- 
zione è pari a 70 ml, mentre la frequenza è variabile. Se 
si considera una frequenza di 70 battiti al minuto, il 
prodotto tra gittata sistolica e frequenza cardiaca è pa- 
ri a 4.900 ml. Pertanto, il volume eiettato a sinistra co- 
me a destra è approssimativamente di 4,9 ]/min. 


Misurazione della gittata cardiaca 


PRINCIPIO DI FICK 

La misurazione della gittata cardiaca è basata sul 
principio di Fick (A.E. Fick, 1831-1879), che è una sem- 
plice applicazione della legge di conservazione della 
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massa. In pratica, la quantità di ossigeno (0,) conte- 
nuta nei capillari polmonari originati dall’arteria pol- 
monare sommata all’O, che entra nei capillari polmo- 
nari dagli alveoli deve essere pari alla quantità di 0, 
che si ritrova nelle vene polmonari. 

Per determinare la gittata cardiaca occorrono tre 
valori: il consumo di O, da parte dell'organismo, la 
concentrazione di 0, nel sangue venoso polmonare e la 
concentrazione di 0, nel sangue arterioso polmonare. 

Il consumo di 0, è determinato mediante la misu- 
razione del volume e del contenuto di O, nell'aria espi- 
rata in un dato tempo. 

La concentrazione di 0, nel sangue venoso polmo- 
nare è simile a quella presente nelle arterie periferiche. 
Pertanto, per ottenere tale misurazione si preleva un 
campione di sangue da un’arteria periferica, come 
quella radiale. 

La concentrazione di O, nell’arteria polmonare può 
essere misurata su campioni di sangue prelevato con 
un catetere inserito nel ventricolo destro o nell’arteria 
polmonare. 

In un soggetto adulto, a riposo, che ha un consumo 
di 250 ml/min di O,, il contenuto di 0, nel sangue ar- 
terioso è 0,20 ml/ml, mentre nel sangue venoso pol- 
monare lO, è 0,15 ml/ml. La gittata cardiaca si ottiene 
dal rapporto 


250 


———————_=5 000 ml/min 
(0,20—0,15) 


Il principio di Fick può essere utilizzato per deter- 
minare il consumo di O, nei diversi organi, conoscen- 
do il flusso ematico e la differenza arterovenosa di 0, 
(Fig. 42.20). 


TECNICA DELLA DILUIZIONE DELL’INDICATORE 


La legge della conservazione di massa può essere 
applicata per misurare la gittata cardiaca anche con il 


Z ml O3/min 


X ml 0;/100 ml di sangue \i Y ml 03/100 ml di sangue 











Arteria polmonare Polmoni Vene polmonari 
(sangue venoso) (sangue arterioso) 
GC consumo di O, (Z ml O;/min) 
(mI/min) differenza A-V O; (Y-X ml 0:/100 ml di sangue) 








Figura 42.20 Schema dell’ossigenazione del sangue a livello del 
polmone, per il calcolo della gittata cardiaca secondo il principio di 
Fick. 100 ml di sangue contengono X ml di Op nell’arteria polmona- 
re e Y ml di O» nelle vene polmonari; Z ml di O, sono assorbiti nei 
polmoni in un minuto (ridisegnata da RC. Little, Physiology of the 
heart and circulation. New York: Year Book Medical Publ, 1981). 
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Figura 42.21 Curva di eliminazione dal sangue arterioso di un in- 
dicatore iniettato nel cuore come bolo di 5 mg. La concentrazione 
media nell’aorta si determina dall’area sottesa alla curva. Il tempo di 
eliminazione si ottiene per estrapolazione senza considerare il ricir- 
colo. Nel calcolo della gittata cardiaca si considera la concentrazio- 
ne media del colorante 1,6 mg/l e il tempo di eliminazione (39 s) (ri- 
disegnata da RC. Little, Physiology of the heart and circulation. New 
York: Year Book Medical Publ, 1981). 


metodo della diluizione dell'indicatore. Se si inietta in 
bolo rapido un colorante in una vena periferica e si de- 
riva sangue da un’arteria periferica, la gittata cardiaca 
è data dal rapporto tra la quantità di colorante inietta- 
ta e la curva di diluizione che si ottiene sul sangue de- 
rivato dall’arteria periferica (Fig. 42.21). 


TERMODILUIZIONE 

Un'altra metodica fra quelle più utilizzate è la termo- 
diluizione: nell’arteria polmonare viene inserito un ca- 
tetere che presenta sulla punta un termistore per misu- 
rare la temperatura. Un volume noto di soluzione salina 
fredda viene iniettato attraverso il catetere nell’atrio de- 
stro, mentre il termistore misura accuratamente le va- 
riazioni di temperatura. La velocità di variazione della 
temperatura all’apice del termistore dipende dalla gitta- 
ta cardiaca, che quindi può essere facilmente calcolata. 


TECNICHE ANGIOGRAFICHE 

Per determinare la gittata sistolica le tecniche an- 
giografiche utilizzano sostanze radiopache che eviden- 
ziano il circolo. È possibile, infatti, misurare il volume 
telediastolico e quello telesistolico sulle immagini ri- 
prese durante la perfusione miocardica con la sostan- 
za radiopaca. Si ottiene un valore che, moltiplicato per 
la frequenza cardiaca, dà la gittata cardiaca. 


TECNICHE ECODOPPLER 

Le tecniche ecoDoppler sono metodiche non inva- 
sive e permettono di valutare la gittata cardiaca con 
minore precisione rispetto alle metodiche invasive. 
Nella metodica Doppler un fascio di ultrasuoni viene 
impiegato per determinare la velocità del flusso del 
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sangue che attraversa la valvola mitrale: investendo il 
cuore, il fascio di ultrasuoni vede cambiare la propria 
frequenza in rapporto alla velocità del sangue in esa- 
me. Nello stesso tempo si può misurare, con l’ecocar- 
diografia bidimensionale, l’area della valvola mitrale. 
La gittata cardiaca risulta dalla velocità media del flus- 
so ematico moltiplicato per l’area della valvola mitrale. 
Con queste metodiche, si può misurare la gittata car- 
diaca durante l'esercizio fisico o in condizioni di insuf- 
ficienza cardiaca. 


Regolazione della gittata cardiaca 


La gittata cardiaca può variare secondo le esigenze 
funzionali dell'organismo, che in svariate condizioni 
fisiologiche, come per esempio nell’esercizio fisico, 
può richiedere un aumento della perfusione tissutale 
e, quindi, del sangue immesso in circolo nell'unità di 
tempo. La gittata cardiaca può aumentare fino a rag- 
giungere i 25 l/min negli atleti che si sottopongono a 
esercizio aerobico (cfr. Capitolo 66). 

L'aumento della gittata cardiaca può dipendere da 
incrementi della gittata sistolica o della frequenza car- 
diaca o di entrambi i fattori. 

La gittata sistolica, che dipende dalle caratteristi- 
che proprie del miocardio ventricolare, può aumentare 
in rapporto all'incremento del ritorno venoso o della 
resistenza periferica. Le variazioni della gittata sistoli- 
ca possono essere, inoltre, correlate ai cambiamenti 
della frequenza cardiaca. La frequenza cardiaca è la ri- 
sultante delle reciproche influenze del sistema nervoso 
autonomo simpatico e parasimpatico sul cuore. 


GITTATA SISTOLICA 

È possibile studiare i fattori che possono far varia- 
re la gittata sistolica ricorrendo al modello sperimen- 
tale rappresentato dal preparato cuore-polmone, am- 
piamente utilizzato negli studi di fisiologia cardiova- 
scolare. 


Preparato cuore-polmone 

Il sistema cardiovascolare può essere rappresentato 
con un modello semplificato che deriva dagli studi sul 
preparato cuore-polmone (Riquadro 42.8) e che per- 
mette di osservare come vari la gittata sistolica al mo- 
dificarsi di alcuni parametri. 

In questo modello, il precarico costituisce il ritorno 
venoso al cuore, rappresentando il volume di sangue 
che riempie il ventricolo destro o sinistro. Il postcarico 
indica invece la resistenza contro la quale si contrae il 
ventricolo destro o sinistro per spingere un dato volu- 
me di sangue nel circolo polmonare e sistemico (Fig. 
42.22). Nel caso del ventricolo sinistro, il postcarico è 
dato dalla resistenza periferica, che, pur essendo in 
rapporto a molteplici fattori, può essere espressa in 
modo abbastanza adeguato dalla pressione arteriosa. 
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Nella preparazione sperimentale semplificata, il ri- 
torno venoso è assicurato da un serbatoio, la cui altez- 
za rispetto al cuore è regolabile. In questo serbatoio, at- 
traverso un condotto di raccordo, viene immesso il 
sangue che deriva dal ventricolo sinistro attraverso 
l’aorta, che è stata precedentemente incannulata. Il 
sangue dal serbatoio può tornare al cuore, riempiendo 
l’atrio destro. 


Aumento del ritorno venoso. Innalzando il ser- 
batoio al di sopra del livello del cuore, aumenta la pres- 
sione di riempimento atriale e quindi la quantità di 
sangue che riempie l’atrio. Il gradiente pressorio tra 
atrio e ventricolo destro aumenta di conseguenza. 
Questo determina l'incremento del volume di sangue 
che passa dall’atrio al ventricolo: pertanto, il ventrico- 
lo destro si riempie di più e presenta un volume tele- 
diastolico maggiore. All’aumento del volume diastolico 
corrisponde un allungamento delle fibrocellule cardia- 
che e un incremento della forza di contrazione. In que- 
sto modo, il ventricolo è capace di aumentare il volume 
di sangue eiettato e quindi la gittata sistolica, senza in- 
crementare la pressione di eiezione (Fig. 42.23). 


Aumento della resistenza periferica. Ponendo 
un morsetto attorno all’aorta e serrandolo, s'innalza la 
resistenza al flusso di sangue che viene eiettato dal 
ventricolo sinistro. Il ventricolo, che si contrae svilup- 
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Figura 42.22 Schema semplificato del sistema cardiovascolare in 
condizioni fisiologiche di carico normale. E possibile osservare che il 
ritorno venoso costituisce il precarico, mentre il postcarico è rappre- 
sentato dalla resistenza periferica (modificata da LH. Opie, 2004). 


pando la stessa pressione della sistole precedente, non 
riesce a vincere la resistenza aumentata. Pertanto, il 
sangue eiettato dal ventricolo non riesce a superare la 
barriera rappresentata dal morsetto se non in piccola 
quantità e la restante parte resta a monte del morsetto, 
mentre parte del volume sistolico resta all’interno del 
ventricolo stesso. Dunque, il ventricolo si svuota meno 
e il volume di sangue che resta al suo interno aumen- 


UN MODELLO SEMPLIFICATO PER IL SISTEMA CARDIOVASCOLARE 


Il preparato cuore-polmone permette di studiare le 
variazioni della forza di contrazione del ventricolo de- 
stro in relazione alle modificazioni del ritorno venoso, 
ovvero come aumenta la forza di contrazione del ven- 
tricolo sinistro con l'incremento della resistenza peri- 
ferica. 

Il preparato classico nel cane è costituito dal cuore 
di destra che resta connesso al polmone e dal cuore 
di sinistra. Il grande circolo, dopo l'apertura del torace, 
viene interrotto mediante l'incannulazione dell'aorta, 
che invia il sangue immessovi a un serbatoio attraver- 


so un catetere di connessione. Il sangue ritorna all'a- 
trio destro, disconnesso dalle vene cave, attraverso un 
condotto che deriva dal serbatoio che riceve il sangue 
dall'aorta. | polmoni del cane sono ventilati meccani- 
camente e il cuore è denervato. È possibile innalzare 
il livello del serbatoio rispetto all'atrio destro, aumen- 


Figura R42.8 Il preparato cuore-polmone permette di osserva- 
re che l'aumentato ritorno venoso al cuore di destra determina un 
incremento della gittata non solo del ventricolo destro, ma anche 
di quello sinistro, dimostrando le connessioni tra il circolo polmo- 
nare e quello sistemico. 


tando il ritorno venoso, ovvero si può restringere il dia- 
metro dell'aorta con un morsetto aumentando la resi- 
stenza periferica. 
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Figura 42.23 Schema dell'adattamento all'aumento del precarico. 
L'aumento del precarico determina un incremento del riempimento 
ventricolare (aumento del volume telediastolico), che causa a pro- 
pria volta un accrescimento della gittata sistolica. L'aumentata gitta- 
ta sistolica incrementa il ritorno venoso. AS, atrio sinistro; VS, ventri- 
colo sinistro (modificata da LH. Opie, 2004). 


ta, per cui risulta maggiore il volume telesistolico. 
Mantenendo costante il ritorno venoso, il riempimen- 
to ventricolare aumenta con un incremento del volume 
telediastolico, che induce un allungamento delle fibre 
miocardiche. Si determina, allora, un aumento della 
forza di contrazione, che riesce a vincere la resistenza 
periferica aumentata; in questo modo, la gittata sisto- 
lica si mantiene costante, mentre aumenta la pressione 
sviluppata nel ventricolo per vincere la maggiore resi- 
stenza periferica (Fig. 42.24). 


Resistenza periferica 
aumentata 






Pressione 
arteriosa 
è aumentata 


Post-_ r\ 
carico Ritorno 
venoso 


invariato 


















_ ae 
rico 
Gittata 1 care 
sistolica 
invariata 


Ipertrofia a ||| 
lungo termine = 
del ventricolo 


sinistro Pressione e contrattilità 


aumentate 


Figura 42.24 Schema dell'adattamento all'aumento del postcari- 
co. L'aumento della resistenza periferica determina un incremento 
del volume telesistolico per ridotto svuotamento ventricolare. Mante- 
nendo costante il ritorno venoso, si ha un incremento del volume te- 
lediastolico con un aumento della distensione della pareti ventrico- 
lari, che fa accrescere la pressione sistolica in modo da vincere la 
resistenza periferica. La gittata sistolica resta invariata (modificata 
da LH. Opie, 2004). 
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Rapporto tra lunghezza delle fibrocellule 
e forza di contrazione 

Le osservazioni di O. Frank (1865-1944), nel 1895, 
hanno portato alla definizione di una famiglia di cur- 
ve (Fig. 42.25) tuttora utilissime. Quando si riempie il 
cuore con volumi di sangue sempre maggiori, si ottie- 
ne una curva di pressione che aumenta e diminuisce. 
Quanto maggiore è il volume iniziale, tanto più rapida 
è la salita della pressione, più alto il picco pressorio 
raggiunto, più veloce il rilasciamento. Pertanto, a un 
aumento del volume diastolico corrisponde una mag- 
giore forza di contrazione. Questo andamento viene di- 
mostrato dall'aumento della velocità dello sviluppo di 
tensione (dP/dt), che varia dalla prima curva alle suc- 
cessive (Fig. 42.25, curve 1-6). Nel cuore che si contrae 
in maniera isovolumetrica, come negli esperimenti di 
Frank, mantenendo costante la pressione nell’arteria 
sottostante al ventricolo, vi è un incremento della velo- 
cità di contrazione e di rilasciamento all’aumentare del 
volume diastolico. 

Nel 1918 E.H. Starling (1866-1927) ha sottolineato 
che l'energia che si sviluppa durante la contrazione è 
una funzione della lunghezza delle fibre muscolari: en- 
tro i limiti fisiologici, maggiore è il volume del cuore, 
maggiore è l'energia della sua contrazione e l'entità del- 
le variazioni biochimiche durante ciascuna contrazione. 


Curve di Starling. Le osservazioni sperimentali 
hanno permesso di descrivere una famiglia di curve, 
dette curve di Starling (Fig. 42.26). L'aumento della 
lunghezza iniziale delle fibrocellule cardiache si ac- 
compagna a un aumento della forza di contrazione. Per 
ottenere dati quantitativi paragonabili, in particolare 
per misurare la lunghezza iniziale delle fibre, si misu- 
rano il volume del cuore, la gittata sistolica e la gittata 
cardiaca. Poiché risulta difficile, anche con le più mo- 
derne tecniche d’indagine, misurare il volume cardia- 
co, si ricorre alla misurazione della pressione teledia- 
stolica del ventricolo sinistro o della pressione media 
atriale sinistra, indici indiretti della lunghezza delle fi- 
brocellule ventricolari. Se si rapporta la pressione tele- 
diastolica del ventricolo sinistro con la forza di contra- 
zione del ventricolo, si ha una curva che dimostra un 
aumento della forza di contrazione all'aumentare del 
volume ventricolare. Raggiunto, però, un certo valore 
di allungamento delle fibrocellule ventricolari, la forza 
di contrazione comincia a ridursi. 

Questo andamento, che si registra in condizioni fi- 
siologiche, può cambiare al variare di alcuni parame- 
tri, come la scarica simpatica o l'esercizio fisico. A pa- 
rità di lunghezza iniziale delle fibrocellule cardiache, la 
forza di contrazione può aumentare per effetto dell’at- 
tività inotropa positiva della noradrenalina, che au- 
menta la forza di contrazione senza far variare l’anda- 
mento generale della curva. In caso di insufficienza 
cardiaca, d’altra parte, il cuore si contrae con minore 
forza, ma resta sempre valido il rapporto tra lunghezza 
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delle fibrocellule cardiache e forza di contrazione. Nel 
cuore che soffre di insufficienza un allungamento ec- 
cessivo delle fibrocellule si accompagna a riduzione 
della forza sviluppata. 

La curva del rapporto tra lunghezza delle fibrocellu- 
le cardiache e forza di contrazione comincia a declinare 
(parte discendente della curva di Starling) oltre un cer- 
to valore dell’allungamento dei sarcomeri. Le ipotesi 
che sono state prospettate attribuiscono la ridotta forza 
di contrazione alla mancata interazione tra le teste atti- 
ve della miosina e quelle dell’actina. Questa interpreta- 
zione vale per il muscolo scheletrico, ove è possibile 0s- 
servare che allungando il sarcomero fino a 3 pm si ri- 
duce la forza contrattile. Nel cuore è stato osservato che 
in condizioni d’insufficienza cardiaca non si ha allunga- 
mento dei sarcomeri oltre 2,4 um. Pertanto, si ipotizza 
che l'allungamento delle fibrocellule cardiache oltre 2,4 
Lum porti a un danno strutturale rappresentato dal di- 
stacco della titina dai filamenti spessi della miosina. 


FREQUENZA CARDIACA 

La frequenza cardiaca dipende dall'attività che il si- 
stema nervoso simpatico e quello parasimpatico eserci- 
tano sul cuore. Inoltre, molti fattori umorali possono agi- 
re sul miocardio e influenzarne la frequenza (Fig. 42.27). 


Sistema nervoso simpatico 

Le fibre simpatiche cardiache derivano dalle colon- 
ne intermediolaterali di cinque-sei segmenti toracici e 
dagli ultimi due segmenti cervicali del midollo spina- 
le. Le fibre emergono dal midollo spinale con i rami 
bianchi intercomunicanti e penetrano nelle catene 
gangliari paravertebrali. Le sinapsi tra fibre pregan- 
gliari e neuroni postgangliari avvengono in prevalenza 
nei gangli cervicali stellato e medio. Le fibre simpati- 
che postgangliari e le pregangliari parasimpatiche for- 
mano nel mediastino un plesso di fibre che vanno a in- 
nervare il cuore. Le fibre simpatiche raggiungono la 
base del cuore attraverso l’avventizia dei grandi vasi e 
formano un plesso epicardico molto esteso, che si ap- 
profonda nel cuore seguendo i vasi coronarici. 

Le fibre simpatiche di destra hanno effetti maggio- 
ri sulla frequenza cardiaca, innervando in prevalenza il 
nodo senoatriale, mentre quelle di sinistra influenzano 
in maniera prevalente la forza di contrazione dei ven- 
tricoli cardiaci. 

Molti centri corticali e sottocorticali possono, a 


Figura 42.26 Famiglia di curve di Starling. L'aumento del volume 
telediastolico del ventricolo si accompagna a un incremento della 
forza di contrazione ventricolare. Nel soggetto normale durante l’e- 
sercizio fisico, a parità di volume telediastolico, si sviluppa una mag- 
giore forza di contrazione (linea rossa) rispetto alle condizioni di ri- 
poso (linea blu). Nell’insufficienza cardiaca (linea verde) e nella de- 
pressione miocardica fatale (linea arancione) l'aumento del volume 
telediastolico si accompagna a una ridotta forza di contrazione ven- 
tricolare, che declina superato un certo valore di allungamento dia- 
stolico (ridisegnata da LH. Opie, 2004). 
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Figura 42.25 Famiglia di curve di Frank. Ciascuna curva è stata ot- 
tenuta con un maggior riempimento del ventricolo, aumentando la 
pressione di riempimento atriale. La curva 6 dimostra una maggiore 
capacità di accorciamento che riflette un’accresciuta contrattilità. 
Pertanto, la lunghezza iniziale della fibre, ovvero il volume teledia- 
stolico del ventricolo, può influenzare la contrattilità miocardia. Que- 
sto effetto sulla contrattilità è dimostrato anche dalla massima velo- 
cità di variazione della pressione intraventricolare (AP/dtmay), che è 
rappresentata dalle due linee tangenziali rosse alla curva 1 e 6. L'au- 
mento di contrattilità dalla curva 1 alla curva 6 è dimostrato dalla 
maggiore ripidità della curva 6 rispetto alla curva 1 (ridisegnata da 
LH. Opie, 2004). 
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Figura 42.27 Schema dell’innervazione miocardica da parte del 
nervo vago e dei nervi cardiaci simpatici. 


propria volta, determinare variazioni della frequenza 
cardiaca. Nella corteccia frontale e orbitale, nelle aree 
motoria e premotoria, nella parte anteriore della cor- 
teccia temporale, nell’insula e nella circonvoluzione del 
cingolo sono stati identificati centri regolatori della 
frequenza cardiaca. La stimolazione del talamo, dell’i- 
potalamo e di centri diencefalici aumenta la frequenza 
cardiaca. La stimolazione dell’area paraipoglossa bul- 
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Figura 42.28 Schema delle reazioni intracellulari attivate dai re- 
cettori }-adrenergici. L'effetto lusitropo consiste nel rilasciamento del 
miocito. L'effetto inotropo positivo determina un aumento della forza 
di contrazione del miocito. PKA, proteinchinasi A; Gs, proteina G sti- 
molatoria; GTP, guanosin trifosfato (ridisegnata da LH. Opie, 2004). 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


bopontina determina attivazione delle fibre simpati- 
che e inibizione reciproca delle fibre parasimpatiche. 

Il sistema nervoso simpatico incrementa la fre- 
quenza e la forza di contrazione del miocardio atriale e 
ventricolare. In particolare, aumenta con l'incremento 
della scarica simpatica il picco pressorio e la velocità di 
salita della pressione intraventricolare (dP/dt). Al tem- 
po stesso, aumenta anche la velocità di rilasciamento 
del miocardio ventricolare, così che risulta ridotta la 
durata della sistole ventricolare. In questo modo, viene 
preservato il riempimento diastolico dei ventricoli. 

La forza di contrazione ventricolare aumenta per 
l’effetto sui recettori adrenergici B, della noradrenali- 
na, che stimola la formazione di adenosin-monofosfa- 
to ciclico (CAMP); questo permette la fosforilazione di 
molte proteine (Fig. 42.28). Ne risulta un’attivazione 
dei canali del Ca?+, che facilitano un aumento del flus- 
so di Ca?+ dall'esterno e un aumento della liberazione 
di calcio dal reticolo sarcoplasmatico. La stimolazione 
dei recettori B adrenergici causa anche un effetto lusi- 
tropo, caratterizzato da un aumento della velocità di ri- 
lasciamento del miocardio comune. Infatti, la fosforila- 
zione del fosfolambano, indotta dal cAMP, determina 
un aumento dell’attività della pompa del Ca?+, che se- 
questra il Ca?+ nel reticolo sarcoplasmatico, facilitando 
il rilasciamento muscolare (Fig. 42.29). Questo è favo- 
rito anche dalla fosforilazione della troponina I da par- 
te della proteinchinasi A (PKA), attivata dal cAMP. Ne 
risulta un aumento della velocità di distacco tra le teste 
attive della miosina e dell’actina. 

La stimolazione del sistema nervoso simpatico au- 
menta il lavoro del cuore, ma si accompagna a una ri- 
duzione della pressione telediastolica ventricolare. Il 
sistema nervoso simpatico aumenta anche la velocità 
di conduzione dell'impulso cardiaco per i suoi effetti 
sulle correnti dei miociti cardiaci. 


Sistema nervoso parasimpatico 

Le fibre parasimpatiche che raggiungono il cuore 
derivano dal nucleo motore dorsale del nervo vago o 
dal nucleo ambiguo, presenti nel midollo allungato. 
Nell'uomo, le fibre vagali raggiungono il cuore attra- 
verso il collo, correndo lungo le carotidi; prendono si- 
napsi con le cellule postsinaptiche a livello dell’epicar- 
dio o nella parete del cuore. Il nervo vago di destra in- 
nerva in maniera prevalente il nodo senoatriale, men- 
tre quello di sinistra si distribuisce in prevalenza intor- 
no al nodo atrioventricolare e al tessuto di conduzione. 

La stimolazione del nervo vago di destra causa una 
riduzione marcata della frequenza cardiaca, che può 
arrivare fino alla soppressione dell’attività di scarica 
delle cellule nodali. Le cellule del nodo senoatriale so- 
no però capaci di sfuggire all’inibizione vagale e ri- 
prendere l’attività di scarica. 

I nervi vaghi inibiscono il nodo senoatriale, il 
miocardio atriale e il nodo atrioventricolare; il mio- 
cardio ventricolare viene influenzato in maniera me- 
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Figura 42.29 Regolazione della pompa del calcio legata al reticolo sarcoplasmatico (SERCA) da parte del fosfolambano. Viene mostrato il do- 
minio di regolazione della pompa del calcio situata nel citosol dei miociti cardiaci. Nelle cellule miocardiche esiste l’isoforma SERCA-2. Quando 
il fosfolambano viene fosforilato e il calcio si lega all'unità regolatrice, il calcio viene pompato all'interno del reticolo sarcoplasmatico. Sul dominio 
di regolazione della SERCA vi sono anche siti di legame per l’ATP, il fosfolambano e un sito di fosforilazione (P) (modificata da LH. Opie, 2004). 


no marcata. La stimolazione vagale riduce il picco 
pressorio nel ventricolo isolato, rallenta la velocità di 
salita della pressione intraventricolare (dP/dt) e la ve- 
locità di decremento durante la diastole. Nelle prepa- 
razioni sperimentali, i nervi vaghi riducono la fre- 
quenza e in piccola parte la forza di contrazione (ef- 
fetto inotropo negativo). Gli effetti sono dovuti alla 
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stimolazione dei recettori muscarinici M), che attiva- 
no i canali del potassio Kycg e riducono il livello in- 
tracellulare di cAMP, con diminuzione del Ca2+ nelle 
cellule miocardiche. 

Pertanto, vi è un'attività di modulazione inibitoria 
dei nervi vaghi sugli effetti stimolatori del sistema 
simpatico. Va sottolineato che il miocardio ventricola- 


CUORE TRAPIANTATO 


Il cuore trapiantato è denervato sia dal punto di vista 
anatomico sia da quello funzionale; pertanto, le sue ri 
sposte alle stimolazioni fisiologiche, che fanno variare la 
gittata cardiaca, sono differenti rispetto al cuore innervato. 

La frequenza basale di un cuore trapiantato è di 80- 
90 battiti per minuto. In condizioni di denervazione, la ri 
sposta all'esercizio fisico non può essere sostenuta da 
un aumento della frequenza, ma dipende soprattutto 
dall'effetto Frank-Starling. l'aumentato ritorno venoso al- 
l'inizio dell'esercizio determina un incremento della git- 
tata cardiaca. Le catecolamine circolanti aumentano con 
un certo ritardo; pertanto, esse sono capaci di stimolare 
il cuore trapiantato solo dopo un certo tempo dall'inizio 
del lavoro muscolare. Il rallentamento della frequenza 
cardiaca alla fine dell'esercizio avviene alla stessa ma- 
niera, con un certo ritardo, quando si riduce il livello del- 





le catecolamine circolanti e, soprattutto, si riduce il ritor- 
no venoso. | soggetti che hanno subito un trapianto han- 
no, pertanto, una minore capacità di sostenere l'eserci- 
zio fisico, anche se essi hanno normali funzioni emodi- 
namiche a riposo o nel corso di esercizio fisico leggero. 

Risultati recenti hanno dimostrato che a distanza di 
qualche tempo dal trapianto, il cuore può presentare un 
certo grado di reinnervazione, soprattutto di tipo simpa- 
tico, che si distribuisce a parti limitate del ventricolo si- 
nistro. Questo fenomeno determina una migliore rispo- 
sta del cuore alle sollecitazioni fisiologiche, con un mi- 
glioramento delle condizioni emodinamiche. 

Il cuore trapiantato, infine, presenta un deficit di af- 
ferenze; pertanto, i soggetti con un cuore nuovo non 
presentano i sintomi caratteristici dell'ischemia propri 
dell'angina pectoris, anche se hanno dispnea e aritmia. 
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Figura 42.30 Attivazione del sistema di segnale intracellulare da 
parte del sistema colinergico. L'acetilcolina liberata dal nervo vago si 
lega al recettore muscarinico (M2), che determina il legame di GTP 
alla G proteina inibitoria (G;). Si dissocia la subunità o dall’altra }-Y, 
che va ad agire sia sull’attivazione della fosfatasi (GTPasi), che ri- 
duce il livello intracellulare di cAMP, sia sull’apertura dei canali del 
K+, con iperpolarizzazione e bradicardia. Il secondo meccanismo re- 
sta ancora da chiarire. Inoltre, la subunità 0. può anche attivare la 
fuoriuscita del K+ dai canali del K+ ATP-dipendenti (modificata da LH. 
Opie, 2004). 
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Figura 42.31 Il fenomeno treppe o di Bowditch consiste nell’au- 
mento della forza di contrazione (a) all'accrescere della frequenza di 
stimolazione (b). La tensione sviluppata dalla contrazione del mu- 
scolo papillare è mostrata in millinewton. Alla fine della stimolazione 
si ha una riduzione graduale della forza di contrazione (ridisegnata 
da LH. Opie, 2004). 
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re è meno sensibile alla stimolazione vagale, in rappor- 
to a una minore densità recettoriale o a una diversità di 
risposte intracellulari. 


Ruolo del monossido di azoto 

È stata ipotizzata una riduzione della liberazione di noradre- 
nalina in risposta alla stimolazione dei nervi vaghi, mediata dal 
monossido di azoto (NO). La stimolazione vagale, infatti, si ac- 
compagna alla liberazione di NO, che svolge un ruolo inibitorio 
sulla frequenza cardiaca. 

È stato, per prima, ipotizzato che la liberazione di acetilcolina 
stimoli attraverso i recettori M, la formazione di NO, che pro- 
muove la formazione di cGMP È stato, anche, ipotizzato che la sti- 
molazione vagale aumenti l'ingresso del Ca?+ a livello sinaptico, 
con l’attivazione della sintasi neuronale di NO (nNOS). La libera- 
zione di NO attiva quella dell’acetilcolina. Pertanto, a livello del 
nodo senoatriale NO interagisce con l’acetilcolina nel ridurre la 
frequenza cardiaca. A livello delle cellule miocardiche, NO agisce 
sia come messaggero colinergico sia inibendo la liberazione di 
Ca?+ a livello del reticolo sarcoplasmatico. È stata ipotizzata 
un’ansa di regolazione della concentrazione del Ca?+, attivata dal- 
l'aumento del Ca?+ citosolico. L'aumentato livello di Ca2+ stimola 
la nNOS del reticolo sarcoplasmatico, che a propria volta inibisce 
la liberazione di Ca°+ dal reticolo stesso. 

Il NO, in conclusione, promuove la bradicardia indotta dal si- 
stema parasimpatico e riduce gli effetti della stimolazione simpa- 
tica sulla tachicardia e sulla contrattilità delle fibrocellule cardia- 
che (Fig. 42.30). 


Rapporto tra frequenza cardiaca 
e forza di contrazione 

La frequenza cardiaca è uno dei meccanismi di ba- 
se che regolano la contrattilità del cuore. Infatti, quan- 
do la gittata sistolica è mantenuta costante, un incre- 
mento della frequenza aumenta il consumo di ossige- 
no del cuore e, di conseguenza, la forza di contrazione 
ventricolare. Questo fenomeno è definito effetto Bow- 
ditch o effetto treppe o rapporto forza-frequenza e con- 
siste in un effetto inotropo positivo determinato dal- 
l'attivazione della frequenza. È stato proposto che esso 
sia dovuto alla maggiore entrata di Na+ e Ca2+ nei 
miociti durante la stimolazione: il Na+ che entra non è 
eliminato dalla pompa Na+/K+-dipendente. Pertanto 
viene attivato lo scambiatore Ca2+/Na+, con accumulo 
di Ca?+ citosolico, determinando un aumento della for- 
za di contrazione (Fig. 42.31). 

Va considerato che un aumento eccessivo della fre- 
quenza cardiaca si accompagna a una riduzione della 
forza di contrazione, in quanto si riduce la durata del 
riempimento ventricolare. Se aumenta il tempo di 
riempimento ventricolare, al contrario, si ha un incre- 
mento del volume telediastolico e, quindi, della forza 
contrattile. Pertanto, un aumento del precarico correg- 
ge l'andamento dell’effetto Bowditch. 

Nell'uomo, il picco della forza contrattile si ha tra 
150 e 180 battiti per minuto, quando si mantiene co- 
stante la lunghezza dei sarcomeri (contrazione isome- 
trica). Nel cuore che soffre di insufficienza si osserva 
una risposta differente, con una riduzione della forza 
contrattile all'aumento della frequenza cardiaca. 
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Il cuore umano tollera abbastanza bene aumenti di 
frequenza fino a 150 battiti per minuto. A frequenze 
maggiori interviene un blocco atrioventricolare, che ri- 
duce il numero di impulsi che raggiunge i ventricoli. 
Nell'esercizio fisico, però, è possibile avere frequenze 
anche superiori a 170 battiti per minuto, in rapporto 
alla stimolazione dei recettori B adrenergici, che au- 
mentano la velocità di conduzione dell'impulso cardia- 
co. Oltre i 180 battiti per minuto si ha una significativa 
riduzione della gittata cardiaca. 


Regolazione umorale 

Catecolamine. Il principale ormone prodotto dal- 
la midollare del surrene è l'adrenalina, mentre la nora- 
drenalina è prodotta in minore quantità. Gli effetti sul 
miocardio delle catecolamine sono quelli propri della 
stimolazione dei recettori B adrenergici, per cui si ha 
un'intensa stimolazione della frequenza cardiaca, con un 
aumento della pressione sistolica. D’altra parte, l’adrena- 
lina stimola anche la vasodilatazione delle arteriole del- 
la muscolatura degli arti inferiori con una conseguente 
riduzione della pressione diastolica. La noradrenalina, 
invece, determina costrizione delle arterie degli arti infe- 
riori, con aumento della pressione sia sistolica sia dia- 
stolica, oltre all'incremento della frequenza cardiaca. 


Ormoni corticosurrenalici. Il cortisolo determi- 
na un aumento della risposta cardiaca alle catecolami- 
ne, attraverso il meccanismo dell'effetto permissivo 
proprio degli steroidi glicoattivi. Inoltre, si ritiene che gli 
steroidi corticali inibiscano il fenomeno di ricaptazione 
della noradrenalina nelle sinapsi catecolaminergiche. 


Ormoni tiroidei. Gli ormoni tiroidei aumentano 
la forza di contrazione del miocardio attraverso diversi 
meccanismi. Essi inducono un aumento del numero dei 
recettori } adrenergici espressi dai miociti e stimolano 
la sintesi di proteine miocardiche. Tra queste, è favorita 
la sintesi della catena pesante a. della miosina, che ha 
maggiori capacità di idrolisi dell’adenosin-trifosfato 
(ATP) e, di conseguenza, determina un incremento del- 
la forza di contrazione delle fibrocellule cardiache. 

Gli ormoni tiroidei inoltre entrano nella regolazio- 
ne del tono vascolare periferico, in quanto hanno effet- 
to vasodilatatore sulle arteriole periferiche. Infine, 
l'aumento del metabolismo e della termogenesi indot- 
ti dagli ormoni tiroidei possono determinare vasodila- 
tazione periferica. 


Insulina. L'insulina determina un incremento del- 


la forza di contrazione del miocardio con diversi mec- 
canismi. In particolare, l’insulina aumenta l’esposizio- 
ne dei trasportatori per il glucosio GLUT4 e GLUTI. 
Inoltre, attiva molteplici enzimi, come la glicogenosin- 
tasi, la fosfofruttochinasi e la piruvatodeidrogenasi. Gli 
effetti positivi dell’insulina sono stati osservati anche 
durante il blocco dei recettori } adrenergici. 


165 


Glucagone. Il glucagone stimola la frequenza e la 
forza di contrazione del cuore. Gli effetti sono mediati 
dall'attivazione dell’adenilatociclasi attraverso una 
proteina G stimolante (G,), con aumento del cAMP. 
Pertanto, la stimolazione del recettore del glucagone 
produce effetti simili a quelli indotti dalla stimolazio- 
ne dei recettori [} adrenergici. 


Ormone della crescita. Molteplici studi indica- 
no che l’ormone della crescita, insieme alla tiroxina, 
stimola la forza di contrazione del miocardio. Prove 
conclusive non sono state però riportate sugli effetti 
del solo ormone della crescita. 


Metabolismo cardiaco 


Il lavoro di pompa del cuore richiede un dispendio 
energetico che si può desumere dalla quantità di ade- 
nosin-trifosfato (ATP), consumato nel corso di 24 ore. 

In condizioni fisiologiche, l ATP utilizzato ammon- 
ta a circa 3,5-5 kg al giorno. Pertanto, il cuore abbiso- 
gna di un continuo rifornimento di ossigeno, attraver- 
so il circolo coronario, e di nutrienti, come il glucosio e 
gli acidi grassi. 

Il metabolismo cardiaco si avvale dei carboidrati 
nelle condizioni postprandiali di aumentata glicemia e 
degli acidi grassi nelle condizioni di digiuno. 

Durante il digiuno o a distanza dai pasti aumenta la 
concentrazione ematica degli acidi grassi, che vengono 
avidamente assorbiti dai miociti e utilizzati, come fon- 
te energetica primaria, attraverso la } ossidazione, che 
forma acetilcoenzima A, a sua volta bruciato nel ciclo 
di Krebs. Con l'ossidazione degli acidi grassi, il gluco- 
sio viene risparmiato e convertito in glicogeno. 

Nelle condizioni postprandiali, quando i carboidra- 
ti aumentano in circolo insieme con l’insulina, che è 
prodotta in maniera corrispondente alla glicemia, la 
concentrazione ematica degli acidi grassi diminuisce. 

Di conseguenza, si riduce la captazione di acidi 
grassi da parte dei miociti e il metabolismo del gluco- 
sio, liberato dall’inibizione sulla glicolisi esercitata da- 
gli acidi grassi, aumenta, dando luogo alla liberazione 
di energia, immagazzinata sotto forma di ATP, In que- 
ste condizioni, comunque, la quantità di glucosio ossi- 
data è soltanto una parte ridotta (fino al 25%) del glu- 
cosio assorbito dai miociti. 

Le variazioni del metabolismo cardiaco, caratteriz- 
zate dalla prevalenza del catabolismo del glucosio o da 
quello degli acidi grassi, sono state descritte, rispetti- 
vamente, come il ciclo del glucosio e degli acidi grassi. Il 
metabolismo lipidico, d’altra parte, è regolato attraver- 
so vari meccanismi, sia di tipo ormonale, come la lep- 
tina, sia di regolazione genica degli enzimi dell’ossida- 
zione degli acidi grassi. 

Nelle malattie cardiache caratterizzate dalla ridu- 
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Figura 42.32 Schema del metabolismo cardiaco. a, Condizioni postprandiali. Dopo un pasto ricco in carboidrati aumenta la glicemia e la se- 
crezione insulinica, mentre gli acidi grassi liberi ematici sono in concentrazione ridotta. Il glucosio diventa in tal modo il principale substrato os- 
sidativo ed è responsabile dell’utilizzazione del 50-75% dell'ossigeno assorbito. b, Condizioni di digiuno. | livelli degli acidi grassi sono elevati 
ed essi sono utilizzati dal cuore in maniera prevalente rispetto al glucosio e al lattato. ossidazione dei lipidi richiede tra il 60 e il 70% dell’os- 
sigeno assorbito dal cuore, contro il 15-20% richiesto per ossidare i glicidi. PDH, piruvato deidrogenasi (modificata da LH. Opie, 2004). 


ridotta, viene conteso tra glucosio e acidi grassi, con il 
risultato che prevalgono gli acidi grassi. In questo mo- 
do il glucosio non viene ossidato, con conseguente 


zione dell'apporto ematico attraverso le arterie coro- 
narie, che sono affette da placche ateromasiche, si svi- 
luppa una competizione tra l'ossigeno e i nutrienti 


energetici. L’ossigeno, che giunge ai miociti in misura 


Riquadro 42.10 


danno metabolico miocardico (Fig. 42.32). 





ALTRE TECNICHE DI STUDIO DELLA FUNZIONE CARDIACA IN VIVO 


Risonanza magnetica nucleare 

| nuclei atomici sono caratterizzati da un momento 
magnetico. È presente una carica netta quando un nu- 
cleo contiene un numero dispari di protoni, neutroni o 
entrambi. Le proprietà magnetiche dei nuclei si esprimo- 
no quando vengono posti in un campo magnetico ester- 
no. Quando i nuclei vengono esposti a radiazioni elettro- 
magnetiche (onde RF) l'energia viene assorbita e poi 
emessa; in questa maniera si produce la risonanza nu- 
cleare. La risonanza magnetica, pertanto, dipende dalla 
ricezione del segnale RF emesso dai nuclei in risonanza 
e dalla capacità di localizzare questi nuclei nello spazio. 

La localizzazione dei nuclei in risonanza può essere 
ottenuta variando l'intensità del campo nello spazio. La 
frequenza emessa dai nuclei è caratteristica e dipende 
dalla localizzazione spaziale del nucleo, quando si sotto- 
pone il nucleo stesso a un gradiente magnetico in uno 
o più piani. In pratica, il corpo umano viene irradiato con 
un impulso di RF a 90°. Una volta che è stato eccitato 
un piano anatomico, si ottiene la localizzazione spaziale 
mediante un altro gradiente magnetico parallelo a que- 
st'ultimo. In questa maniera, si possono localizzare i nu- 
clei in quanto la risonanza ha frequenza maggiore dove 
il gradiente è più intenso. Applicando l'impulso RF a 90° 
si determina una magnetizzazione dei nuclei situati nel 
piano trasverso, mentre si annulla il momento magneti- 
co del piano longitudinale. A questo stadio iniziale in- 
dotto dall'impulso trasversale segue la crescita della 
componente magnetica longitudinale con una costante 


di tempo chiamata T1. Allo stesso tempo la magnetizza- 
zione trasversa diminuisce con una costante di tempo 
chiamata T2. | tessuti hanno costanti T1 e T2 diverse se- 
condo le loro caratteristiche specifiche, che ne permet 
tono l'identificazione. Le immagini vengono ponderate e 
processate dando luogo al profilo anatomico dell'organo. 

La risonanza magnetica permette anche lo studio del 
cuore in attività attraverso tecniche di sincronizzazione 
in associazione all'elettrocardiogramma. È possibile uti- 
lizzare anche metodiche di angiografia con risonanza 
magnetica, applicando mezzi di contrasto adeguati. 

La risonanza magnetica nucleare è stata inizialmente 
utilizzata per definire le strutture anatomiche del cuore; 
attualmente è usata per lo studio dinamico dei ventri- 
coli destro e sinistro, per la misurazione del flusso ema- 
tico nel cuore e nei grossi vasi, per la determinazione 
della perfusione coronarica e del flusso coronarico. È 
utile anche nella valutazione della vitalità miocardica. 


Tomografia computerizzata 

La tecnica si basa sulle proprietà dei tessuti che ven- 
gono attraversati da fasci di raggi X, i quali sono registra- 
ti, a propria volta, da rilevatori sistemati secondo un arco 
di 180°. La tomografia computerizzata (TC) del cuore ri- 
chiede, però, una modifica delle tecniche utilizzate per 
lo studio di altre parti del corpo umano. Sono, infatti, ne- 
cessarie apparecchiature TC ultraveloci con tempi di ac- 
quisizione delle immagini dell'ordine di millisecondi per 
valutare la funzione cardiaca insieme al dato anatomico. 
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La TC a fasci elettronici (electronbeam) impiega una 
scansione focalizzata di raggi X, con tempi di acquisizio- 
ne dell'immagine di pochi millisecondi. l'iniezione di un 
mezzo di contrasto permette di migliorare la scansione 
delle diverse parti da studiare. 

La TC consente di evidenziare la superficie sia endo- 
cardica sia epicardica e facilita lo studio della massa dei 
ventricoli e della frazione di eiezione. In questi casi la TC 
può superare in accuratezza le altre tecniche. 


Scintigrafia cardiaca 
e tomografia a emissione di positroni 

Si possono studiare la perfusione cardiaca e la fun- 
zione miocardica utilizzando tecniche scintigrafiche che 
fanno uso di radiofarmaci, i quali si accumulano nella 
parete cardiaca in rapporto al flusso ematico regionale 
miocardio. Negli ultimi anni sono stati introdotti compo- 
sti marcati con tecnezio 99 m (99mTc), che permetto- 
no la visualizzazione della parete miocardica. Le tecni- 
che scintigrafiche permettono soprattutto lo studio del- 
le alterazioni della perfusione coronarica, che si accom- 
pagna ad alterazioni della funzione cardiaca di pompa. 

La misura assoluta del flusso coronarico è stata otte- 
nuta con la tomografia a emissione di positroni (PET) 
(Fig. R42.10-1). Le immagini cardiache vengono di soli- 
to sincronizzate con l'elettrocardiogramma. La PET per- 
mette di determinare e quantificare i processi metaboli- 
ci e il flusso ematico, utilizzando radionuclidi, che emet- 
tono positroni. | vari radionuclidi sono somministrati ai 
soggetti in esame per via endovenosa. | positroni ven- 
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Figura R42.10-1 Immagini scintigrafiche ottenute con la tecnica 
della tomografia a emissione di positroni. La perfusione è rappre- 
sentata da NH3, mentre il metabolismo cellulare dal fluorodesos- 
siglucosio (FDG). Il riquadro a sinistra è di un soggetto normale, il 
centrale è di un soggetto con infarto miocardio pregresso che ha 
ridotta perfusione e captazione conservata di FDG (frecce), men- 
tre il riquadro a destra mostra il caso di un soggetto con ridotta 
perfusione e ridotta captazione di FDG (frecce) (da BL. Zaret, FJ. 
Wackers, Nuclear cardiology (1), N Engl J Med, 329: 775-83, © 
1993 Massachusetts Medical Society, tutti i diritti riservati). 


gono annichiliti quando incontrano un elettrone e libe- 
rano una coppia di fotoni ad alta energia. Pertanto, rile- 
vando i fotoni emessi dalla reazione di annichilamento 
è possibile identificare le strutture anatomiche nelle 
quali sono avvenute le reazioni. La PET dà indicazioni 
importanti sulla vitalità delle fibrocellule cardiache. 

Tra le tecniche di visualizzazione del miocardio è op- 
portuno citare la tomografia computerizzata con emis- 
sione di singolo fotone (SPECT) (Fig. R42.10-2). 
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Figura R42.10-2 Immagine di tomografia computerizzata a emissione di singoli fotoni (SPECT) della perfusione miocardia a riposo e 
sotto sforzo in un soggetto normale utilizzando 99mTc-sestamidi (a sinistra). Profili di conteggio dell'emissione di 99mTc-sestamidi nel- 
la parete ventricolare (circonferenziali) a livello basale medio e apicale nelle pareti anteriore, settale, inferiore e laterale. In questo sog- 
getto la distribuzione del radiotracciante è al di sopra del limite inferiore della distribuzione normale; pertanto la perfusione è normale 
(da E. Braunwald, DP. Zipes, P. Libby, Heart disease, © 2001, pgc Elsevier, Inc.). 
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Figura 42.33 Schema delle variazioni dell’utilizzazione del glucosio 
e degli acidi grassi liberi in corso di ischemia miocardica (modificata 
da LH. Opie, 2004). 


+ Imiociti cardiaci hanno una struttura irregolare, 
un diametro di circa 10-15 um e una lunghezza 
intorno a 50 um. Essi sono uniti tra loro per 
mezzo dei dischi intercalari, in cui sono presenti 
gap junction e desmosomi. 


+ Il potenziale d'azione cardiaco ha una durata di 
circa 300-500 ms; la fase di depolarizzazione ra- 
pida viene seguita da una parziale ripolarizza- 
zione fino a un livello di plateau di circa -20mV 
che viene mantenuto per circa 200-300 ms prima 
della fase finale di ripolarizzazione. Anche il pe- 
riodo refrattario dura molto a lungo. Questo si- 
gnifica che la cellula cardiaca non può essere sti- 
molata efficacemente prima che la forza svilup- 
pata dallo stimolo precedente sia caduta a zero e 
la cellula non sia completamente rilasciata. 
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L’ischemia indica un flusso ematico coronario inadeguato alle 
esigenze del tessuto, in modo che si riduce la tensione dell’ossige- 
no tissutale (ipossia). Quando l’ischemia è molto severa non vi è 
flusso coronario di sangue e si determina allora l’anossia. Nell’an- 
gina pectoris e nell’infarto del miocardio, due condizioni cliniche 
molto studiate, esiste ancora un flusso collaterale alle zone ische- 
miche, di modo che l’ischemia risulta subtotale. Durante le condi- 
zioni di ipossia i livelli cellulari di ATP diminuiscono, mentre au- 
mentano l’ADP, AMP e il fosfato inorganico. Queste variazioni 
determinano un aumento dell'attività degli enzimi glicolitici, co- 
me la fosfofruttochinasi e la fosfofruttochinasi 2. Un altro enzima 
importante è rappresentato dalla gliceraldeide 3-fosfato deidro- 
genasi. L’ischemia moderata stimola la glicolisi attivando appun- 
to i due enzimi sopraddetti, mentre la glicolisi è inibita nelle for- 
me di ischemia severa. Nell’ipossia, comunque, viene inibita la pi- 
ruvato deidrogenasi e pertanto viene bloccato il ciclo dell'acido 
citrico. Gli acidi grassi liberi sono a loro volta capaci di utilizzare 
l'ossigeno residuo che giunge alle cellule ischemiche. Pertanto es- 
si sottraggono ossigeno all’ossidazione del glucosio, riducendo la 
quantità di energia sotto forma di ATP disponibile per le cellule 
(Fig. 42.33). 


CONCETTI CHIAVE 


+ L'attivazione della contrazione del cuore non è 
dovuta all’azione dei nervi motori, ma è determi- 
nata dalla produzione spontanea ritmica di po- 
tenziali d’azione nella zona pacemaker. Il sistema 
nervoso autonomo è in grado di modulare la fre- 
quenza con la quale le cellule pacemaker scarica- 
no e, quindi, di regolare la frequenza cardiaca. Il 
meccanismo che determina la contrazione car- 
diaca è conosciuto come CICR, calcium induced 
calcium release (liberazione del calcio indotta dal 
calcio). 


+ Un aumento del ritorno venoso determina un al- 
lungamento maggiore delle fibre cardiache e quin- 
di un precarico più elevato e di conseguenza un 
accorciamento più significativo (meccanismo di 
Frank-Starling). 





42. Attività meccanica del cuore 


+ Il cuore si contrae e si rilascia in una sequenza di 


eventi definiti sistole e diastole. La sistole ventri- 
colare si suddivide in due fasi: la sistole isovolu- 
metrica e quella isotonica. La prima è contraddi- 
stinta dalla messa in tensione delle fibrocellule 
ventricolari cardiache, senza reale accorciamento, 
che si accompagna a sviluppo di pressione intra- 
ventricolare. Quella isotonica è caratterizzata dal- 
l’accorciamento delle fibre muscolari e dalla ridu- 
zione del volume ventricolare, con una tensione 
che si mantiene abbastanza elevata e che assicura 
l'aumento della pressione intraventricolare. 


+ La diastole ventricolare rappresenta la fase del 


riempimento del ventricolo con il sangue prove- 
niente dall’atrio. Viene anch'essa suddivisa in dia- 
stole isovolumetrica e isotonica. Nella prima si ha 
riduzione della pressione intraventricolare, senza 
allungamento delle fibrocellule cardiache. La se- 
conda è caratterizzata dall’allungamento dei mio- 
citi ventricolari. Il riempimento ventricolare è fa- 
cilitato dalla contrazione delle fibrocellule atriali, 
che si attivano alla fine della diastole ventricolare. 


+ Il percorso del sangue nel cuore è regolato dall’a- 


pertura delle valvole atrioventricolari e da quelle 
semilunari. Il meccanismo di apertura e chiusura 
delle valvole è causato dalle differenze pressorie che 
si determinano ai due lati delle valvole. L'aumento 
della pressione atriale al di sopra di quella ventri- 
colare determina l'apertura delle valvole mitrale e 
tricuspide all’inizio della diastole isotonica. Quan- 
do la pressione intraventricolare supera quella 
atriale, si ha la chiusura delle valvole atrioventrico- 
lari, all’inizio della sistole isovolumetrica. Quando 
la pressione intraventricolare supera quella aortica 
e polmonare si determina l'apertura delle valvole 
semilunari, che permettono il deflusso del sangue 
dal cuore alla periferia. La riduzione delle pressioni 
intralveolari al di sotto di quelle aortica e polmona- 
re induce la chiusura delle valvole semilunari. 


La gittata sistolica rappresenta il volume di san- 
gue eiettato in circolo a ogni battito dal ventrico- 
lo sinistro o destro. La gittata sistolica è di 70 ml 
in un uomo adulto in buona salute. Il volume te- 
lesistolico rappresenta il volume di sangue pre- 
sente nel ventricolo alla fine della sistole. La fra- 
zione di eiezione rappresenta il rapporto tra la 
gittata sistolica e il volume telediastolico. 


* I fenomeni meccanici cardiaci determinano vi- 


brazioni sonore, che possono essere ascoltate co- 
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me toni cardiaci. Si distinguono quattro toni car- 
diaci, dei quali solo due, il primo e il secondo, so- 
no udibili in condizioni fisiologiche. 


Le variazioni pressorie nell’aorta determinano 
un'onda di dilatazione, trasmessa a tutte le arte- 
rie che si diramano dall’aorta: è l'onda del polso 
che attraversa tutto l'albero arterioso vascolare. 


Il polso venoso si registra attraverso un catetere 
inserito nella vena giugulare. Presenta varie on- 
de: positive in alto (a, c, v) e due onde negative in 
basso (x, y), dovute all’attività dell'atrio destro 
che comunica con le vene giugulari. Le onde po- 
sitive sono in rapporto alla sistole atriale, al pro- 
lasso della valvola tricuspide nell’atrio durante la 
sistole ventricolare isovolumetrica, al riempi- 
mento dell’atrio durante la sistole ventricolare 
isotonica. Le due onde negative sono in rapporto 
alla riduzione della pressione atriale durante la 
sistole ventricolare isotonica e all'apertura della 
valvola atrioventricolare all’inizio della diastole 
isotonica. 


+ La gittata cardiaca rappresenta il volume di san- 


gue che il ventricolo destro o quello sinistro im- 
mettono in circolo nell’unità di tempo. La gittata 
cardiaca può variare secondo le esigenze funzio- 
nali dell’organismo. 


+ La gittata cardiaca dipende dalla gittata sistolica 


e dalla frequenza cardiaca. La gittata sistolica 
può variare in rapporto a due parametri: il pre- 
carico e il postcarico. La frequenza cardiaca è 
strettamente connessa all’innervazione simpati- 
ca e parasimpatica. Il sistema nervoso simpatico 
aumenta la frequenza cardiaca, mentre il sistema 
nervoso parasimpatico determina un rallenta- 
mento della frequenza cardiaca. L'aumento della 
frequenza si accompagna anche a un aumento 
della forza di contrazione (effetto treppe). 


Il lavoro del cuore dipende dalle componenti sia 
pressorie (pressione arteriosa e gittata sistolica) 
sia cinetiche necessarie per spingere il sangue 
contro le resistenze periferiche. 


Il lavoro di pompa del cuore richiede un dispen- 
dio energetico, che si desume dalla quantità di 
adenosin-trifosfato (ATP) consumato nelle 24 ore. 
Il metabolismo cardiaco utilizza prevalentemen- 
te i carboidrati nelle fasi postprandiali e gli acidi 
grassi nelle fasi di digiuno. 
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Il cuore e il circolo possono essere rappresentati da 
due pompe connesse in serie da condotti cilindrici, nei 
quali scorre una sospensione di cellule nel liquido del 
plasma. Questa semplificazione ha reso possibile defi- 
nire e quantificare parametri cardiovascolari, come la 
pressione, la velocità, la portata cardiaca eccetera e ap- 
plicare così le leggi e i principî della dinamica dei flui- 
di al sistema cardiovascolare. 

In questo capitolo vengono brevemente delineate le 
risultanti leggi dell’emodinamica. Sono, inoltre, consi- 
derati i principî fondamentali dell’emoreologia, che 
applica le conoscenze fondamentali della moderna bio- 
reologia allo studio del comportamento viscoso del 
sangue. 


Principî di emodinamica 


Nel capitolo 42, la regolazione della gittata cardiaca 
è stata studiata in un modello semplificato di sistema 
cardiovascolare, rappresentato da una pompa e due 
condotti: uno in entrata (ritorno venoso) e uno in usci- 
ta (resistenza periferica). 

Passando da un modello semplificato a uno più 
complesso, si può omologare il sistema cardiovascola- 
re a due tubi cilindrici che connettono due pompe 
meccaniche posizionate in serie. In questo modello il 
volume di sangue immesso in circolo dalla pompa di 
sinistra deve essere pari alla quantità di sangue im- 
messo in circolo dalla pompa di destra, altrimenti si 
avrebbe accumulo di sangue in uno dei due condotti, 
proprio per la loro caratteristica di essere posti in se- 
rie. Pertanto, il volume di sangue che viene spinto in 
circolo dal ventricolo di sinistra deve essere pari alla 
quantità di sangue che raggiunge l’atrio di destra, e il 
volume immesso in circolo dal ventricolo di destra de- 
ve essere uguale a quello che giunge all’atrio di sinistra 
(Fig. 43.1). 

L’eguaglianza dei volumi immessi in circolo ha no- 
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Principî di emodinamica 
ed emoreologia 


tevoli implicazioni per vari aspetti della funzione car- 
diovascolare. Tra questi va considerata la velocità di 
scorrimento del sangue che cambia secondo l’area di 
sezione del sistema circolatorio. Infatti, l’area di sezio- 
ne nella circolazione sistemica aumenta dall’aorta fino 
ai capillari e alle venule, dove si registra il valore mas- 
simo, che può raggiungere cinquecento volte la super- 
ficie corporea: 1.000 m? (Fig. 43.2). La notevole super- 
ficie di scambio facilita il passaggio delle sostanze dal 
sangue nell’interstizio e viceversa. La sezione si riduce 
progressivamente dalle venule postcapillari fino alle 
vene cave. 

- La diversa area di sezione comporta una differente 
velocità di scorrimento del sangue: infatti, nell’aorta 
discendente la velocità è di 40 cm/s, mentre nei capil- 
lari la velocità è di 0,02 cm/s; la velocità aumenta di 
nuovo nelle vene cave dove raggiunge valori di 10-20 
cm/s (Fig. 43.2). 
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Figura 43.1 Schema semplificato del sistema cardiovascolare, 
con due pompe in serie collegate da condotto cilindrico. 
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Figura 43.2 Superficie totale del circolo, volume ematico, sezione 
trasversa (espresse in percentuale del totale) e velocità del flusso 
ematico nelle diverse parti del sistema circolatorio, dall’aorta ai ca- 
pillari alle vene cave (modificata da R. Klinke, S. Silbernagl, Lehrbu- 
ch der physiologie, Georg Thieme Verlag, 1996). 


Flusso ematico 


Per analogia con la teoria dei circuiti elettrici, lo 
scorrimento del sangue in un circuito come quello de- 
scritto in precedenza può essere descritto applicando 
la legge di Ohm. 

Nella teoria dei circuiti elettrici, si definisce il flus- 
so di corrente (I) in rapporto alla differenza di poten- 
ziale ai due capi del circuito (E) e alla resistenza offer- 
ta al passaggio di corrente (R). Nel circuito cardiova- 
scolare, il flusso ematico (Q), omologabile a I, è quindi 
in rapporto alla differenza di pressione (AP) ai due 
estremi del condotto, omologabile a E, e alla resistenza 
(R) offerta dai vasi al passaggio del sangue, secondo la 
formula: 
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USS” (1) 


In base a questi rapporti, si può calcolare la resi- 
stenza offerta dal circolo. 


Calcolo della resistenza 
e della conduttanza 


La pressione, che spinge il sangue nella circolazione 
sistemica, viene generata dall'attività del ventricolo di 
sinistra, mentre la resistenza al flusso è determinata dai 
vasi che costituiscono il circolo. Poiché il sistema circo- 
latorio è formato da vasi in serie, il cui diametro si ri- 
duce a mano a mano che si dividono, la resistenza com- 
plessiva del sistema (Rt) è data dalla somma delle resi- 
stenze dei differenti segmenti, secondo l’espressione 


Rt=R1+R2+R3+..+ Rn (2) 


In una singola parte del letto vascolare, di lunghez- 
zale di raggio r, la resistenza (R) è data da: 


1 
Nn 3 
ma (3) 


a | 


dove 8/r è un fattore di proporzionalità e n è la vi- 
scosità, che è descritta oltre. 

La resistenza di vasi posti in serie risulta maggiore 
di quella di vasi posti in parallelo. Nel caso, di vasi po- 
sti in parallelo viene sommata la conduttanza (C) al 
posto della resistenza (Fig. 43.3). La conduttanza viene 
definita come il reciproco della resistenza: 


L_dL_ i l 
Ceeecdet (4) 
Rt_ RI R2 Rn 








Ne consegue che quando i vasi sono in parallelo la 
resistenza si riduce proporzionalmente al numero dei 
vasi in esame e la resistenza totale è inferiore alle resi- 
stenze dei singoli segmenti. Se due o più vasi posti in 
parallelo hanno la stessa resistenza 


dove n è il numero dei vasi. 


Legge di Hagen-Poiseuille 


Sostituendo l'equazione 3 nella 1, si ottiene la legge 
di Hagen-Poiseuille, che descrive il flusso continuo di 
un fluido newtoniano incomprimibile in un condotto 
cilindrico rigido a sezione circolare: 


t-AP-r° 
=___ 5 
n) Ùà 
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Riquadro 43.1 





RESISTENZA PERIFERICA TOTALE 


Per calcolare la resistenza periferica totale (RPT) 
della grande circolazione si applica l'equazione: 


Pa sa Py 
RPT 


Il volume immesso in circolo dal ventricolo di si- 
nistra (VGC) è 5 l/min, la differenza di pressione tra 
l'aorta (Pa), che in media è 100 mmHg, e il ventri- 
colo di destra (Pv), che è 2-0 mmHg, è di circa 100 
mmHg, la RPT è di circa 20 mmHg - |! - min, ovve- 
ro di 0,02 PRU (unità di resistenza periferica). 

Per il circolo polmonare, il calcolo della RPT tiene 
conto della pressione nell'arteria polmonare di 12 
mmHg, di quella nell'atrio di sinistra di 5 mmHg, 
mentre la gittata cardiaca è di 5 l/min. La RPT è di 
1,4 mmHg - | - min, ovvero di 0,0014 PRU. 

Pertanto, il ventricolo di sinistra immette in circo- 
lo lo stesso volume di sangue del ventricolo di de- 
stra, ma contro una resistenza di gran lunga maggio- 
re. Questo spiega anche il maggior dispendio ener- 
getico del ventricolo di sinistra. 


VGC = 


La portata Q — o volume di flusso o flusso —, espres- 
sa in cm3/s, dipende dalle dimensioni del condotto 
(raggio e lunghezza), dalla differenza di pressione ai 
suoi estremi e dalla viscosità del fluido. 

È importante notare che il flusso varia in rapporto 
diretto alla quarta potenza del raggio del condotto: 
pertanto a piccole variazioni del raggio dei vasi corri- 
spondono variazioni molto marcate del flusso. Questo 
indica che un piccolo incremento del diametro fa au- 
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Resistenze in serie (R;+R-+R3) 
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Figura 43.3 Resistenze in serie e in parallelo: la resistenza totale 
aumenta in quelle in serie, si riduce in quelle in parallelo (modificata 
da LH. Opie, 2004). 


mentare di molto il flusso ematico, così come una sua 
riduzione, anche piccola, determina una notevole ridu- 
zione del flusso. Infatti, se si dimezza il raggio di un’ar- 
teria, il flusso ematico corrispondente si riduce a un 
sedicesimo. Si comprende, allora, come piccole varia- 
zioni del diametro delle arteriole muscolari possano 
indurre notevoli variazioni della resistenza periferica e 
del flusso ematico a livello microvascolare. 


Nella circolazione sistemica, la pressione arteriosa si riduce 
dall’aorta (100 mmHg) alle arteriole muscolari, ove si ha il mas- 
simo di caduta pressoria, per raggiungere il valore di 2-4 mmHg 
a livello delle vene cave (Fig. 43.4). Il massimo della resistenza pe- 
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Figura 43.4 Andamento della pressione ematica e della resistenza periferica nei vasi della circolazione sistemica. La caduta pressoria mag- 
giore si ha a livello delle arteriole del microcircolo, dove vi è il maggior contributo percentuale alla resistenza vascolare periferica (ridisegnata 
da R. Klinke, S. Silbernagl, Lehrbuch der physiologie, Georg Thieme Verlag, 1996). 
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Riquadro 43.2 
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JeAN-Louis IMIARIE POISEUILLE 


Nacque a Parigi, Francia, nel 1797, figlio di un carpen- 
tiere. Entra alla Ecole Polytechnique nel 1815 per stu- 
diare medicina. | suoi interessi si concentrano sul cuore 
e sulla circolazione ematica, pubblicando nel 1828 Re- 
cherches sur la force du coeur aortique: nel 1827 co- 
struisce l'emodinamometro per studiare il sistema car- 
diovascolare sperimentalmente. Nel 1840 pubblica Le 
mouvement de liquides dans les tubes de petit diame- 
tres, che introduce il coefficiente di viscosità di un liqui- 
do, nel 1842 viene eletto all'Accademia di Medicina di 
Parigi, e nel 1844 enuncia la “legge di Poiseuille" o del- 
lo scorrimento laminare dei liquidi viscosi, che viene di- 
mostrata solo sedici anni dopo. Nel 1860 Poiseuille vie- 
ne nominato Ispettore delle Scuole Primarie di Parigi. Si 
spegne a Parigi nel 1869. 


riferica è dato quindi dalle arteriole muscolari, che regolano il 
flusso capillare in cui è massima la caduta pressoria. 


La lunghezza del circuito rimane sostanzialmente 
invariata, in quanto non vi sono significativi cambia- 
menti nell'albero vascolare dell’uomo, anche se con 
l'invecchiamento si può avere un certo allungamento 
dei vasi. Il flusso nel sistema cardiovascolare dipende, 
infine, dalla pressione generata dalla pompa cardiaca e 
da un fattore caratteristico del fluido in movimento, la 
viscosità. 


Piano mobile 
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Figura 43.5 Gradiente di velocità (shear rate, y) e sforzo di ta- 
glio (shear stress, 1) in un liquido omogeneo (acqua) che scorre 
in un condotto aperto. Tra il piano fisso inferiore e il piano mobile 
(area A, velocità u) a distanza r, si stabilisce un gradiente lineare 
di velocità (Y) tra le lamine dovuto alla frizione interna tra gli stra- 
ti del liquido, mentre lo sforzo da taglio (t) è dovuto alla forza F 
che agisce tangenzialmente sulla superficie A. La viscosità n è 
data dal rapporto tra t e y (Modificata da R. Greger, U. Windhorst, 
1996). 









Figura R43.2 Jean-Louis Marie Poiseuille. 


Viscosità 


Nella legge di Hagen-Poiseuille compare la visco- 
sità (cfr. equazione 5), che è una proprietà fondamen- 
tale dei fluidi, essa rappresenta una sorta di frizione 
interna tra gli strati di un liquido. I. Newton (1642- 
1727) ha descritto questo fenomeno come una “man- 
canza di scorrevolezza” tra le parti di un fluido e ha 
trattato il problema dal punto di vista matematico, 
ipotizzando che la resistenza interna di un fluido sia 
proporzionale alla velocità con cui gli strati scorrono 
uno sull’altro. Verifiche sperimentali successive han- 
no confermato che la viscosità di un fluido dipende 
dalle sue caratteristiche di scorrimento. 


VISCOSITÀ DELL'ACQUA 

La viscosità di un fluido come l’acqua è più facil- 
mente definibile rispetto a quella del sangue. In parti- 
colare, un fluido come l’acqua, che scorre in un con- 
dotto aperto all’aria o in un tubo, può essere scompo- 
nibile in lamine che scorrono le une sulle altre. La vi- 
scosità è data dalla mancanza di scorrevolezza tra gli 
strati laminari che compongono il fluido, secondo la 
definizione di Newton. L'acqua è scomponibile in lami- 
ne che scivolano le une sulle altre, dando origine a un 
flusso che viene detto laminare. 


Viscosità in un condotto aperto 

Se si considera il movimento dell’acqua in un con- 
dotto aperto, si può vedere che lo strato d’acqua che 
bagna il fondo è praticamente immobile, mentre gli al- 
tri strati si muovono con velocità progressivamente 
maggiori fino allo strato superficiale, che presenta la 
massima velocità. Il profilo di velocità dell’acqua, in 
questo caso, è lineare (Fig. 43.5). 

Si può calcolare il rapporto tra le velocità di lami- 
ne distanti tra loro come gradiente di velocità (0 velo- 
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cità di scorrimento tangenziale o velocità di taglio) o 
shear rate (Y): 


du 
=— 6 


dove d è la derivata, r rappresenta la distanza tra le la- 
mine, mentre u rappresenta la velocità. Il gradiente di 
velocità rappresenta, quindi, la differenza di velocità 
(du) di un elemento fluido che si muove nella stessa di- 
rezione della lamina superiore rispetto a una lamina 
basale a distanza r. 

Lo sforzo di taglio o shear stress (t) è dato dal rap- 
porto tra la forza F applicata tangenzialmente sulla su- 
perficie libera e l’area A, sulla quale essa è applicata: 


t=- (7) 
A 
La viscosità è data dal rapporto (assunto da New- 
ton come costante) tra shear stress e shear rate: 


net 8) 
Li 

Non tutti i fluidi si comportano come l’acqua; al 
contrario la maggior parte di essi, incluso il sangue, è 
caratterizzata dalla non costanza del rapporto tra shear 
stress e shear rate. Questi ultimi sono pertanto definiti 
fluidi non newtoniani. 

La viscosità è espressa in dine/cm? diviso per 
(cm/s)/cm, ovvero in dine - s/cm?. L'unità di misura è 
il poise (in onore di Jean-Louis M. Poiseuille), che cor- 
risponde a 1 dine - s/cm?. La viscosità dell’acqua a 20° 
C è 0,01 poise ovvero 1 centipoise. 


Viscosità in un tubo 

Se si considera lo scorrimento dell’acqua in un tu- 
bo, si nota che lo strato che bagna la parete è pratica- 
mente immobile, mentre gli strati interni dell’acqua si 
muovono con velocità crescente. La massima velocità è 
propria della lamina centrale. Il profilo di velocità as- 
sume andamento parabolico (Fig. 43.6). 

È importante notare che la viscosità di un fluido 
newtoniano resta costante al variare della velocità, 
mentre per i fluidi non newtoniani la viscosità si mo- 
difica al variare della velocità, in quanto al ridursi del- 
la velocità aumenta la viscosità. Lo sforzo da taglio o 
shear stress nei tubi può considerarsi come lo spiega- 
mento del liquido sulla parete vasale. 


VISCOSITÀ DEL SANGUE 

Il sangue costituisce un fluido molto particolare, 
con una componente liquida e un’altra cellulare. Per- 
tanto, il suo comportamento viscoso varia secondo di- 
versi parametri, come la velocità del flusso, il diametro 
dei vasi e la quantità e la qualità di cellule ematiche so- 
spese nel plasma. 

Sulla base di quanto precedentemente illustrato, il 
sangue è quindi un fluido non newtoniano, ma, tenen- 
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Figura 43.6 Distribuzione delle velocità, dello shear stress e del- 
l'energia di dissipazione frizionale in un liquido ideale newtoniano 
che scorre in un condotto cilindrico. La velocità è massima al centro 
del vaso, lo shear stress, che rappresenta lo sfregamento del liqui- 
do sulla parete del tubo, è massimo a contatto con la parete, il lavo- 
ro di dissipazione è minimo al centro del tubo cilindrico dove è mas- 
sima la velocità (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 1996). 


do conto del fatto che nei grandi vasi si ha una dispo- 
sizione assiale degli eritrociti (distribuiti al centro del- 
le linee di flusso) allora il sangue può in prima appros- 
simazione essere considerato come un fluido di tipo 
newtoniano. Nei vasi di diametro maggiore, infatti, il 
sangue si muove formando lamine coassiali, dotate di 
differenti velocità, quelle in vicinanza della parete va- 
sale si muovono con velocità molto ridotta rispetto a 
quelle centrali; pertanto, si determina un caratteristico 
profilo della velocità con andamento parabolico. La di- 
sposizione assiale degli eritrociti rende conto del fatto 
che a contatto della parete vasale vi è uno strato di pla- 
sma che non contiene cellule. In questo modo, nei 
grandi vasi il flusso di sangue è di tipo laminare. Nei 
capillari, il comportamento viscoso del sangue non 
presenta le caratteristiche tipiche di un fluido newto- 
niano, come illustrato più avanti. 


È possibile registrare la velocità di scorrimento del sangue nei 
grandi vasi utilizzando una metodica Doppler. Infatti, un fascio di 
ultrasuoni che investe un vaso viene riflesso con una frequenza 
che varia se l'oggetto si avvicina o si allontana dal trasduttore; 
l'entità dell’effetto Doppler è in rapporto alla velocità dell'oggetto, 
per esempio il sangue, che scorre nel vaso. 

Il profilo parabolico delle velocità delle lamine ematiche, che 
scorrono nell’aorta, con il massimo della velocità al centro della 
corrente ematica, non si riscontra in vivo nell’uomo in condizioni 
fisiologiche. Registrando i profili di velocità del sangue che dal 
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Figura 43.7 Rapporti tra pressione laterale (transmurale) e area di 
sezione in un condotto. Al ridursi del raggio del condotto, si riduce la 
pressione laterale, mentre aumenta la energia cinetica, calcolata co- 
me pu?/2, ove u è la velocità di flusso. P, Ps e P3, pressione latera- 
le nei punti 1, 2 e 3 (modificata da RM. Berne, MN. Levy, Physiology, 
Mosby, 1998). 


ventricolo sinistro viene immesso nell’aorta ascendente e discen- 
dente, con una metodica di Doppler-ultrasuoni (Eco-Doppler), si 
nota che il profilo di velocità nell’aorta discendente è di tipo piat- 
to e non parabolico. Infatti, al centro della corrente ematica non si 
hanno lamine dotate di massima velocità, contornate da lamine 
dotate da velocità progressivamente decrescenti fino alla parete. 
La velocità delle lamine centrali è la stessa fin quasi a ridosso del- 
la parete vascolare, ove scorrono lamine a velocità molto ridotta. 
Se si considera l'andamento delle velocità nell’aorta ascendente, si 
possono notare andamenti di velocità molto complessi e irregola- 
ri, con valori addirittura negativi di alcune componenti Doppler. 
Il flusso ematico diventa caotico, con un fronte che mantiene l’a- 
spetto regolare all’inizio della sistole, mentre alla fine della sistole 
e durante la diastole, si hanno molte lamine con velocità differen- 
ti. Queste variazioni dell'andamento laminare della velocità sono 
in rapporto alle accelerazioni e decelerazioni che il sangue subisce 
in rapporto alle fasi di sistole e diastole ventricolari e all’anda- 
mento pulsatorio della pressione arteriosa. 


Energia totale 


I vasi che costituiscono il sistema vascolare nei 
mammiferi e nell'uomo non sono rigidi e il sangue 
viene immesso in circolo dal cuore in maniera inter- 
mittente o pulsatoria. Pertanto, l'accelerazione e la de- 
celerazione del sangue inducono variazioni dell’ener- 
gia cinetica. Inoltre, la gravità terrestre influenza il si- 
stema vascolare, inducendo variazioni di flusso in rela- 
zione alla posizione dell'organismo nello spazio. 

Pertanto, è importante considerare l'energia totale 
del sistema in ogni punto della corrente ematica. Ap- 
plicando il principio di Bernoulli dell’idrodinamica al 
sistema cardiovascolare si ha: 


2 


pi +pgh (9) 


E=P+— 
2 


dove E è l'energia totale del sistema, P è la pressione, p 
è la densità, che insieme con la velocità (u) rappresen- 
ta l'energia cinetica, g è l'accelerazione di gravità e h è 
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l'altezza rispetto a un livello di riferimento che nell’or- 
ganismo umano è quello del cuore. L'energia totale del 
sistema, quindi, dipende dalla pressione, dall'energia 
cinetica e da quella di posizione. La pressione che 
compare nell'equazione è data dalla forza, che il san- 
gue esercita sulla parete dei vasi e viene definita pres- 
sione transmurale (o pressione laterale); la componen- 
te cinetica è data dalla velocità che il sangue presenta, 
mentre l'energia di posizione dipende dall’altezza del- 
la colonna idrostatica che si determina al di sopra o al 
di sotto del livello cardiaco. L'energia di posizione as- 
sume notevole importanza nella stazione eretta. 


CONVERSIONI DI ENERGIA 

In ogni momento vi può essere conversione di un 
tipo di energia nell’altro. Per esempio, è degno di nota 
quello che si verifica in seguito all'aumento dell’area di 
sezione del circolo. Poiché l’area di sezione del circolo 
aumenta dalle arterie ai capillari e si riduce nel com- 
partimento venoso, il mantenimento della costanza del 
flusso può verificarsi solo attraverso una modificazio- 
ne della velocità del flusso, ovvero dell'energia cinetica 
(cfr. Fig. 43.2). È importante notare che la velocità in- 
dica uno spostamento lineare rispetto al tempo e si 
esprime in cm/s, mentre il flusso indica spostamento 
di un volume e si esprime in cm?/s. La velocità e il flus- 
so sono legati dalla seguente relazione: 


veS 
A 

dove u è la velocità, Q il flusso e A l’area della sezione 

trasversa. 

Inoltre, le variazioni di diametro si accompagnano 
anche a variazioni della pressione transmurale. Infatti, 
se si misura in un vaso di diametro variabile la pres- 
sione laterale o transmurale, si osserva che alla dimi- 
nuzione del diametro corrisponde una diminuzione 
della pressione laterale e un aumento della velocità di 
scorrimento ovvero dell’energia cinetica (Fig. 43.7). 

Nella conversione di una forma d’energia nell’altra, 
svolge un ruolo molto importante l'elasticità dell'aorta 
e delle arterie più grandi. Infatti, l’immissione del san- 
gue nell’aorta distende la parete causando un'onda di 
dilatazione che viene trasmessa lungo tutte le maggio- 
ri arterie (onda di polso) (Fig. 43.8) e l'energia elastica 
incamerata dall’aorta viene trasformata in energia di 
flusso quando nella fase diastolica le arterie ritornano 
al diametro iniziale, favorendo in tal modo un flusso 
continuo di sangue a livello venulare. Va, comunque, 
notato che l'elasticità delle arterie non ubbidisce alla 
legge di Hooke (per cui la deformazione di un corpo è 
direttamente proporzionale alla forza applicata), che 
regola l'andamento elastico di un corpo. Le arterie si 
possono quindi considerare come elementi non 
hookiani, in quanto il loro allungamento o la loro 
deformazione non è proporzionale alla forza applicata, 
come è descritto nel capitolo 44. 
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DANIEL BERNOULLI 


Daniel Bernouilli nacque a Groningen in Olanda 
nel 1700. Figlio di Johann I, si dedicò dapprima alla 
filosofia (1716) e matematica, per laurearsi in medi- 
cina a Basilea nel 1721. Con il fratello Nikolaus Il eb- 
be possibilità di lavorare a San Pietroburgo (1725- 
1727) e, dopo la morte del fratello, collaborò con 
Leonhard Euler (1707-1783) negli anni 1728-1733. 
È questo il periodo più creativo che porta alla pubbli- 
cazione nel 1738 della sua opera principale: Hy- 
drodynamica. Nel 1732 Daniel Bernoulli ottenne la 
cattedra di anatomia e botanica a Basilea. Fu poi pro- 
fessore di Fisiologia (1743) e alla fine professore di 
Fisica (1750). Nel corso dei suoi studi di fisiologia 
contribuì a determinare la localizzazione dell'ingresso 
del nervo ottico nel bulbo e a calcolare il lavoro mec- 
canico compiuto dal cuore. La sua fama resta legata 
alla sua opera Hydrodynamica, in cui formulò le 
equazioni per calcolare la velocità, la durata e il flus- 
so di un liquido che fuoriesce da un contenitore. Con 
Euler studiò la meccanica dei corpi flessibili ed elasti- 
ci, per i quali derivarono le curve di equilibrio. Si in- 





FORZA GRAVITAZIONALE 

La forza gravitazionale svolge un ruolo fondamen- 
tale nella posizione eretta, specialmente nei vasi degli 
arti inferiori, nei quali si registra una pressione che è 
aumentata dalla colonna idrostatica, che grava sul li- 
vello in esame al di sotto del cuore. Nei vasi al di sopra 
del cuore, la pressione si riduce in maniera proporzio- 
nale alla colonna idrostatica che si determina rispetto 
al livello cardiaco, come illustrato nel capitolo 44. 

L'aumento della pressione negli arti inferiori deter- 
minato dalla forza gravitazionale si riflette a livello ca- 
pillare, dove la parete è sottoposta a pressioni disten- 
denti incrementate. Applicando la legge di Laplace ai 
capillari, in cui lo spessore della parete è trascurabile e 
un raggio di curvatura è infinito, la tensione della pa- 
rete dei capillari che si oppone alla pressione totale è: 


T=P-r 


ove P è la pressione all’interno di un cilindro, r il rag- 
gio. 

In questo modo, la pressione transmurale viene bi- 
lanciata dalla tensione, ma in un vaso come un capilla- 
re nel quale il raggio è ridotto, la tensione di parete ne- 
cessaria per bilanciare la pressione transmurale disten- 
dente diventa molto piccola (Fig. 43.9). Pertanto, il ca- 
pillare resta integro e non subisce marcate dilatazioni. 


Impedenza vascolare 

Nella circolazione sistemica non si hanno valori costanti di 
pressione e flusso, ma questi due parametri variano continua- 
mente. Se i valori sono intermittenti (pulsatili ovvero oscillatori) 





Figura R43.3 Daniel Bernoulli. 


teressò anche della teoria della probabilità nell'opera 
De mensura sortis, pubblicata nel 1730. Morì a Basi- 
lea nel 1782. 


è difficile calcolare il flusso medio. Si ricorre a metodiche com- 
plesse, come le serie di Fourier, per ricavare frequenza, ampiezza 
e fase delle variazioni e al tempo stesso avere valori medi. Per te- 
ner conto delle variazioni continue dei valori di flusso e pressio- 
ne, il flusso medio calcolato viene riferito a frequenze, ampiezze 
e fasi definite. È stato, allora, introdotto il concetto generale di 
impedenza vascolare, come rapporto tra il gradiente di pressione 
oscillatoria e il flusso oscillatorio, per un intervallo di frequenze. 

L'impedenza delle arterie varia molto con la frequenza di atti- 
vità; pertanto, sembra giocare un ruolo importante la frequenza 
cardiaca. 

Le oscillazioni di pressione e flusso ematico sono presenti 
anche a livello microvascolare. Si possono registrare con meto- 
diche laser Doppler di misurazione della perfusione cutanea, 
utilizzando trasduttori (probe) disposti sulla cute, che emettono 








in at a 
Il Ill 


Figura 43.8 Schema della formazione di un'onda di polso dovuta 
all'immissione di un certo volume (AV) in un condotto elastico, pieno 
di liquido. In un condotto elastico, come l’aorta, l'immissione del vo- 
lume determina un aumento della pressione localizzata al primo 
segmento (1) del tubo, per l’inerzia del liquido presente nel tubo e per 
la distensione del tubo. La differenza di pressione tra il punto inizia- 
le (1) e il successivo (II) spinge il volume di liquido nel successivo 
tratto (II), che si dilata e così via (modificata da R. Greger, U. 
Windhorst, Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 
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Figura 43.9 Rapporti tra pressione distendente (P) e tensione di 
parete (T) in un organo cavo secondo Laplace (T = Pr). 


luce laser. La variazione delle frequenze delle onde riflesse dai 
tessuti registrate dall’apparecchio sono in rapporto con la velo- 
cità e il volume di sangue nel microcircolo. È possibile osserva- 
re le oscillazioni di flusso (flowmotion) che sono dovute ad al- 
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meno tre fattori o componenti di frequenza. Infatti, il flusso mi- 
crovascolare varia in rapporto alla frequenza cardiaca (1-1,5 
Hz), alla frequenza respiratoria (0,25 Hz) e all'attività delle cel- 
lule muscolari lisce (pacemaker periferici) (0,1 Hz), che deter- 
minano la vasomotilità arteriolare. Quest'ultima è caratterizza- 
ta da ritmiche contrazioni e dilatazioni della muscolatura liscia 
delle arteriole. La sommatoria delle diverse attività dà origine a 
tipiche oscillazioni di flusso e pressione, che possono essere stu- 
diate in condizioni fisiologiche e fisiopatologiche, fornendo in- 
dicazioni importanti sulla regolazione periferica del flusso ema- 
tico (Fig. 43.10). 


Interruzioni di attività 


Ritornando al modello semplificato della circola- 
zione, costituita da due circuiti in serie che collegano 
due pompe meccaniche, si possono studiare le conse- 
guenze dell’interruzione dell’attività della pompa di 
destra su tutto il sistema circolatorio. 

L'interruzione dell’attività meccanica del ventricolo 
di destra determina un aumento della resistenza, che è 
pari alla resistenza offerta dal piccolo circolo. Di solito, 
essa ammonta al 10% della resistenza della circolazio- 
ne sistemica. Pertanto, il livello di attività della pompa 
di sinistra deve aumentare del 10% per spingere il san- 
gue attraverso la circolazione polmonare non più assi- 
stita meccanicamente dal ventricolo di destra. 

Nella valutazione delle conseguenze si deve consi- 
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Registrazioni con metodica laser Doppler del flusso ematico cutaneo. a, In un soggetto normale (tracciati in alto a sinistra e al 


centro). b, In pazienti affetti da fenomeno di Reynaud in condizioni basali e dopo riscaldamento cutaneo a 40 °C. c, Sono riportati gli spettri di 
potenza del tracciato del soggetto normale, calcolati con un metodo autoregressivo in alto e con la trasformata di Fourier in basso. Le com- 
ponenti di frequenza sono in rapporto alla vasomotilità arteriolare (4-6 cicli per minuto), alla frequenza respiratoria (10-15 cpm) e alla frequenza 
cardiaca (50-60 cpm). PU, unità arbitraria di perfusione (ridisegnata da S. Bertuglia, P. Leger, A. Colantuoni et al., Different flowmotion patterns 
in healthy controls and patients with Raynaud's phenomenon, Technol Health Care 7: 113-23, 1999). 








43. Principî di emodinamica ed emoreologia 


derare che il piccolo circolo rappresenta un sistema di 
resistenza accoppiato a grande distensibilità (com- 
pliance) e che l’attività del ventricolo sinistro ne risen- 
te in maniera molto marcata. Infatti, riducendosi l’atti- 
vità della pompa di destra, la pressione nell’arteria e 
nelle vene polmonari si abbassa. La pressione nel si- 
stema venoso sistemico deve aumentare per consenti- 
re il passaggio di sangue attraverso il circolo polmona- 
re all’atrio di sinistra. La differenza di pressione tra ve- 
ne cave e vene polmonari è di circa 5 mmHg. A questi 
livelli di pressione differenziale, il ritorno venoso all’a- 
trio di sinistra risulta molto compromesso e il riempi- 
mento del ventricolo di sinistra insufficiente per con- 
sentire di mantenere la gittata cardiaca ai livelli fisiolo- 
gici. Si determina una riduzione della pressione arte- 
riosa sistemica, che si accompagna a un aumento della 
pressione venosa sistemica. 

Si può ovviare alla riduzione della gittata della 
pompa di sinistra aumentando il volume del sangue 
nel sistema. In questo modo, si ha un aumento della 
gittata cardiaca di sinistra e un aumento della pressio- 
ne, che si accompagna a un aumento della pressione 
venosa sistemica, la quale deve facilitare il ritorno ve- 
noso all’atrio di sinistra e il riempimento del ventrico- 
lo di sinistra. La differenza pressoria tra vene cave e ve- 
ne polmonari deve pertanto essere di 10-15 mmHg; 
l'aumento della pressione venosa sistemica ha impor- 
tanti ripercussioni sul microcircolo, in cui la pressione 
idrostatica supera la pressione oncotica, soprattutto 
nelle parti declivi del corpo, aumentando la permeabi- 
lità microvascolare, provocando, quindi, edema diffuso 
(Fig. 43.11). 

La funzione del ventricolo di destra, pertanto, è 
quella di facilitare il ritorno venoso all’atrio di sinistra, 
evitando aumenti consistenti della pressione venosa 
sistemica, con le conseguenze idrodinamiche di edemi 
declivi. 


Emoreologia 


Il sangue, composto da una parte liquida e da una 
parte corpuscolata (cfr. Capitolo 40), ha un comporta- 
mento viscoso molto differenziato. 

Il sangue in toto può definirsi un fluido non newto- 
niano, perché la sua viscosità si modifica al variare del- 
la velocità di scorrimento; il plasma, viceversa, è un li- 
quido newtoniano e ha una viscosità 1,2-1,3 volte su- 
periore a quella dell’acqua che, com'è stato detto in 
precedenza, è un fluido newtoniano. 

Le cellule del sangue hanno caratteristiche biofisi- 
che e viscose molto differenti tra loro: gli eritrociti pos- 
seggono una notevole deformabilità, i leucociti, invece, 
sono cellule a bassa deformabilità, mentre le piastrine 
sono capaci di aggregazione e di adesività alla pareti 
vasali e alle altre cellule ematiche (Fig. 43.12). 
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Figura 43.11 Variazioni della pressione venosa sistemica (Pvs) in 
seguito a interruzione dell'attività di pompa del ventricolo di destra 
(insufficienza) e a successiva infusione endovenosa di liquido (a). 
L'aumento della pressione venosa determina un incremento della 
formazione di liquido interstiziale, quando viene superata la pressio- 
ne oncotica capillare (x = 25 mmHg) (b). 


Determinanti della viscosità ematica 


La viscosità del sangue dipende da vari fattori e 
può essere apparente o relativa. 

Poiché il sangue rappresenta un liquido non new- 
toniano, non sarebbe possibile applicare l'equazione di 
Hagen-Poiseuille per calcolarne la viscosità. Tuttavia, 
se si utilizza comunque la formula di Hagen-Poiseuil- 
le, si ottiene un valore che viene definito viscosità ap- 
parente (Map). La viscosità relativa (n;) del sangue, in- 
vece, si ottiene rapportando la viscosità apparente del 
sangue (Mapp) a quella del plasma (np), che è un liqui- 
do newtoniano. 

Come ricordato in precedenza, tra i diversi fattori 
che influenzano la viscosità hanno importanza fonda- 
mentale il numero degli elementi corpuscolati e la lo- 
ro deformabilità, il diametro dei vasi e la velocità del 
flusso. 


NUMERO E DEFORMABILITÀ DELLE CELLULE 

Il comportamento viscoso è in rapporto con il nu- 
mero delle cellule presenti in sospensione nel pla- 
sma. In condizioni fisiologiche, le cellule più nume- 
rose sono rappresentate dagli eritrociti, la cui per- 
centuale nel sangue è espressa dall’ematocrito (cfr. 
Capitolo 40). Un incremento dell’ematocrito aumen- 
ta la viscosità relativa del sangue, come illustrato 
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Figura 43.12 Differenti comportamenti di particelle disciolte in un 
liquido in movimento. a, Particelle solide all’interno del liquido in mo- 
vimento sono soggette a rotazione; se il flusso si mantiene elevato 
tra le particelle vi sono lamine di spessore ridotto. b, Particelle sferi- 
che sono soggette a continua rotazione. c, Particelle solide ellissoi- 
di sono soggette a movimenti irregolari. d, Particelle fluide, che so- 
no sferiche a riposo, sono deformate in ellissoidi allungati e si orien- 
tano con il proprio asse maggiore parallelo alla direzione del flusso. 
Inoltre, la loro interfaccia con il liquido presenta movimenti rotazio- 
nali. e, Alla stessa maniera gli eritrociti si comportano come gocce 
fluide, deformandosi come ellissoidi nella corrente ematica con un 
orientamento stazionario (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 
Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 
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dettagliatamente nella figura 43.13. La riduzione 
dell’ematocrito, specie in alcune forme di anemia, si 
accompagna a riduzione della viscosità relativa. 
Quando, a parità di ematocrito, si riduce la deforma- 
bilità degli eritrociti si ha allo stesso modo un au- 
mento della viscosità. 

L'aumento dei leucociti, in particolare in condizio- 
ni patologiche come le leucemie, determina un incre- 
mento notevole della viscosità ematica. 


DIAMETRO DEI VASI 

Il secondo fattore che influenza il comportamento 
viscoso del sangue è rappresentato dal diametro dei 
vasi. 


Grandi vasi 

Nei grandi vasi, come l’aorta, il comportamento 
viscoso del sangue si definisce di tipo newtoniano. 
Infatti, gli eritrociti tendono a disporsi lungo il loro 
asse maggiore e formano lamine che scivolano una 
sull'altra. Pertanto, nei grandi vasi si ha uno scorri- 
mento laminare del sangue, che assomiglia al com- 
portamento viscoso di un liquido omogeneo come 
l’acqua. 

Nei grandi vasi allo scorrimento laminare corri- 
sponde un andamento parabolico del profilo di velo- 
cità delle lamine, con quelle centrali dotate di maggio- 
re velocità (Fig. 43.14 a). 

Il flusso laminare può diventare turbolento, quan- 
do si supera un limite di velocità, che viene definito dal 
numero di Reynolds: 


ù 
R=Dp— (12) 
Pi 


dove D è il diametro dei vasi, p la densità del sangue, u 
la velocità media e n la viscosità. In tubi rigidi, quando 
il numero di Reynolds supera il valore di 2.000, si ha 
turbolenza nel flusso (Fig. 43.14 b). Nel sistema circo- 
latorio umano, molti dati sperimentali indicano che 
turbolenza compare a valori inferiori. 


Piccoli vasi 

Al ridursi del diametro dei vasi si accompagna un 
decremento dell’ematocrito, per la differente velocità 
del plasma e degli eritrociti (effetto Fahraeus). Infat- 
ti, nelle arteriole che si diramano da quelle più gran- 
di, si ha una riduzione del numero delle cellule ema- 
tiche con riduzione dell’ematocrito. Quando il dia- 
metro dei vasi si riduce al di sotto di 0,5 mm, si ha un 
effetto estremamente interessante sul comportamen- 


Figura 43.13 Rapporto tra viscosità ematica e sforzo di taglio. Al- 
l'aumentare dell’ematocrito cresce la viscosità relativa del sangue ri- 
spetto al plasma, che aumenta anche al ridursi dello sforzo di taglio 
(ridisegnata da R. Klinke, S. Silbernagl, Lehrbuch der physiologie, 
Georg Thieme Verlag, 1996). 
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Figura 43.14 Profili di velocità in un condotto cilindrico per un li- 
quido newtoniano in condizioni di flusso laminare (a). In condizioni di 
flusso turbolento le lamine non presentano una regolare distribuzio- 
ne dei profili velocità (b) (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 
1996). 


to viscoso del sangue (effetto Fihraeus-Lindqvist, 
Riquadro 43.4): la viscosità relativa, infatti, si riduce 
fino al diametro dei capillari, dove si innalza in ma- 
niera notevole. L'effetto si spiega tenendo conto della 
distribuzione delle cellule ematiche nel circolo arte- 
riolare, che ha un diametro inferiore a 0,5 mm. Le ar- 
teriole ramificano dando luogo a un fitto intreccio di 
vasi che costituiscono la microcircolazione, come il- 
lustrato nel capitolo 44. Alle biforcazioni, le linee di 
scivolamento degli eritrociti fanno sì che la maggior 
parte delle cellule resti nel centro delle linee di flusso 
e rimanga nel vaso di diametro maggiore. Solo una 
minoranza di eritrociti imbocca le diramazioni arte- 
riolari più piccole (Fig. 43.15). Pertanto, l’ematocrito 
si riduce nei vasi di diametro minore, consentendo 
una netta riduzione della viscosità relativa (Fig. 
43.16). 


VELOCITÀ DEL FLUSSO 

Un altro dei fattori che interferiscono sulla visco- 
sità ematica è la velocità di flusso ovvero lo shear ra- 
te. Variando lo shear rate o lo shear stress, al quale si 
eseguono le misurazioni, cambia la viscosità ematica 
anche nelle osservazioni sperimentali. Con il crescere 
della velocità si riduce la viscosità ematica, che au- 
menta quando diminuiscono le forze deformanti. 
L'aumento della viscosità è dovuta in questi casi alla 
formazione di aggregati di eritrociti (rouleaux), che 
fanno aumentare il livello di aggregazione delle cellu- 
le tra loro, incrementando la viscosità relativa del 


sangue. 

L'aggregazione degli eritrociti è in rapporto anche 
alla presenza di molecole plasmatiche, come il fibrino- 
geno, che hanno la caratteristica di facilitare l’aggrega- 
zione degli eritrociti tra loro, prima in forma di duetto 
e poi in forma di rouleaux. L'aumento delle forze di 
scorrimento riduce l'aggregazione e la formazione dei 





























Figura 43.15 Schema di una diramazione arteriolare da un vaso 
progenitore. Si può osservare che l’allineamento assiale degli eritro- 
citi nell’arteriola di calibro maggiore riduce il numero delle cellule 
ematiche che entrano nell'arteriola di diramazione. In questo modo 
l'ematocrito si riduce nei vasi di diametro minore (modificata da YC. 
Fung, Biomechanics, Springer, 1981). 


rouleaux, facilitando la perfusione dei capillari (Fig. 
43.17) in quanto gli eritrociti entrano singolarmente 
nei capillari e li attraversano. 


Riquadro 43.4 





VISCOSITÀ, EMATOCRITO E PICCOLI VASI 


Robert Sanno Fahraeus (1888-1968) e Johan 
Lindgvist, eminenti fisiologi svedesi, hanno studiato il 
comportamento viscoso del sangue, dando un note- 
vole contributo alla reologia del sangue e alla fisiolo- 
gia circolatoria. Negli anni tra il 1917 e il 1938 Fah- 
raeus pubblicò pochi ma originali lavori, delineando 
in maniera chiara i fenomeni che avvengono nel flus- 
so del sangue di mammifero nei condotti cilindrici. In 
particolare, due sono i fenomeni studiati: 

— la concentrazione delle cellule in un condotto ci- 
lindrico con diametro minore di 0,3 mm è mino- 
re rispetto a quella presente nel condotto proge- 
nitore o nel serbatoio (effetto Fàhraeus); 
nei condotti cilindrici di diametro inferiore a 0,3 
mm, la resistenza al flusso ematico si riduce con 
la diminuzione del diametro dei vasi (effetto Fah- 
raeus-Lindqvist). 

Il primo effetto è dovuto alla differenza tra la velo- 
cità delle cellule e del plasma, nei vasi più piccoli, as- 
sociata alla non uniforme distribuzione delle cellule. 

Il secondo effetto è dovuto alla riduzione dell'e- 
matocrito che si determina nei vasi più piccoli, con la 
riduzione della viscosità relativa. 

Tra le conseguenze di questi fenomeni, vi è il bas- 
so valore dell'ematocrito a livello capillare, che è do- 
vuto alla combinazione delle ripetute separazioni di 
fase tra eritrociti e plasma alle biforcazioni arteriolari 
e capillari (effetto network) e all'effetto Fàhraeus del 
singolo vaso. 
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Figura 43.16 Variazione della viscosità relativa del sangue nel- 
le arteriole di diametro inferiore a 500 um. La viscosità relativa si 
riduce fino alle arteriole di diametro intorno a 7 um (effetto Fàh- 
raeus-Lindqvist), per risalire a livello capillare (modificata da R. 
Klinke, S. Silbernagl, Lehrbuch der physiologie, Georg Thieme 
Verlag, 1996). 
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Viscosità ematica nei capillari 


Nel microcircolo, l'andamento viscoso del sangue 
cambia nei vasi di diametro inferiore ai 10 yum, nei 
quali non si ha la disposizione assiale degli eritrociti. 
Nei capillari, infatti, il comportamento viscoso del san- 
gue è di tipo non newtoniano. Gli eritrociti possono at- 
traversare il circolo capillare solo deformandosi, grazie 
alla flessibilità della loro membrana, e procedere lungo 
il lume in ragione del movimento di rotolamento su se 
stessi (movimento a cingolo di carro armato, figura 
43.18), se vi sono sufficienti forze di flusso. Se la velo- 
cità di circolo è ridotta, diminuendo l’energia totale di 
flusso, la viscosità ematica s'innalza e si formano gli 
aggregati eritrocitari, che ostruiscono i capillari e ne 
impediscono la perfusione (Fig. 43.19). 

I fattori che influenzano l'andamento viscoso ema- 
tico a livello capillare sono il pH, la concentrazione de- 
gli eritrociti (ematocrito), la loro deformabilità (resi- 
stenza interna) e la concentrazione del fibrinogeno. 


VARIAZIONI DEL PH 
Le variazioni del pH verso l’alcalinità riducono la 
viscosità ematica a livello capillare, facilitando una 
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Figura 43.17 Formazione di aggregati di eritrociti (rouleaux) a riposo e loro deformazione durante il movimento studiato in un reoscopio. L'a- 
desione dei due eritrociti all’interno di un aggregato dipende dalla presenza di proteine plasmatiche sulle superfici di membrana degli eritroci- 
ti; gli aggregati primari si uniscono a quelli vicini e formano aggregati secondari che assumono una forma ramificata. a, Gli aggregati patolo- 
gici sono dovuti prevalentemente alle immunoglobuline, come le co-macroglobuline, e danno origine a masse di eritrociti che aumentano la vi- 
scosità ematica, mentre gli aggregati fisiologici presentano caratteristiche elastiche che ne permettono l'allungamento e la disaggregazione. 
b, La formazione degli aggregati è facilitata dalla riduzione della velocità di flusso ovvero dello shear rate (gradiente di velocità) con un au- 
mento della viscosità apparente del sangue (modificata da R. Greger, U. Windhorst, Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 
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Riquadro 43.5 
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IMISURAZIONE DELLA VISCOSITÀ 


Per misurare la viscosità di un liquido si possono 
usare diversi tipi di viscosimetri. Il più semplice è il 
viscosimetro a capillare, costituito da un capillare di 
diametro noto attraverso il quale si fa passare il flui- 
do in esame. Utilizzando la formula di Hagen-Poi- 
seuille, si calcola la viscosità del fluido che si muo- 
ve nel capillare per una differenza di pressione ap- 
plicata. 








Tacche 
di misura 








Tubo 
capillare 


a 


Vi sono viscosimetri più complessi, che possono es- 
sere costituiti da due cilindri coassiali oppure da un piat- 
to e un cono, i quali misurano la viscosità del liquido se- 
condo le forze applicate e la resistenza misurata dal- 
l'apparecchiatura. 

Per misurare la viscosità ematica si utilizzano viscosi- 
metri che permettono di variare di molto lo shear rate, 
da valori bassi a valori elevati (0-100) (Fig. R43.5). 














Figura R43.5 Schema di tre tipi di viscosimetro. a, Viscosimetro di Ostwald. b, Viscosimetro di Couette. c, Viscosimetro cono-piatto. 





maggiore deformabilità degli eritrociti. L'andamen- 
to verso l’acidosi, all’opposto, aumenta la viscosità, 
riducendo la deformabilità eritrocitaria. È stato ipo- 
tizzato che la riduzione del pH irrigidisca le struttu- 
re proteiche della membrana eritrocitaria, facilitan- 
do l’impilamento delle cellule e l’ostruzione dei ca- 
pillari. 


EMATOCRITO 

L’ematocrito, a livello capillare, è di solito ridotto 
rispetto a quello centrale. In media, si riduce dal 40- 
45% a poco più del 15% nel microcircolo. Un aumen- 
to del numero degli eritrociti aumenta la viscosità 
ematica a livello capillare. D’altra parte, in molte con- 
dizioni si è osservato che una riduzione indotta del- 
l’ematocrito (emodiluizione) facilita la perfusione 
tissutale. 


RESISTENZA INTERNA 

Le variazioni della resistenza interna influenzano 
in maniera notevole la viscosità, in quanto un aumen- 
to della “rigidità” degli eritrociti ne impedisce la pro- 
gressione nei capillari, aumentando in maniera marca- 
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Figura 43.18. Schema del movimento “a cingolo di carro armato” 
degli eritrociti all’interno di un capillare. Lo scorrimento degli eritroci- 
ti è facilitato dalla loro fluidità interna (resistenza interna) che viene 
assimilata a quella di una goccia di fluido (modificata da YC. Fung, 
Biomechanics, Springer, 1981). 

















Figura 43.19 Schema delle linee di flusso plasmatico che accom- 
pagnano il movimento di un eritrocito all’interno di un capillare. Le li- 
nee di flusso sono state tracciate considerando stazionario l'eritroci- 
to, mentre il cilindro capillare si muove verso destra. Dagli studi con- 
dotti in vitro si ricava che tra eritrocito ed eritrocito si stabiliscono mo- 
vimenti di plasma a vortice. 
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ta la viscosità ematica. In alcune condizioni fisiopato- 
logiche, come nell’anemia falciforme, la deformazione 
degli eritrociti dovuta alla precipitazione dell’emoglo- 
bina in condizioni ipossiche e la loro scarsa deforma- 
bilità possono causare l’occlusione dei capillari e del 
microcircolo, inducendo fenomeni d’infarto negli or- 
gani interessati. 
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CONCENTRAZIONE DEL FIBRINOGENO 

Le proteine plasmatiche svolgono un ruolo importan- 
te nella formazione degli aggregati cellulari. Infatti, la lo- 
ro disposizione sulla superficie delle cellule ematiche ne 
facilita l’adesione e l'aggregazione. Tra le altre proteine 
presenti nel plasma, il fibrinogeno aumenta l’impilamen- 
to degli eritrociti e la viscosità anche a livello capillare. 


CONCETTI CHIAVE 


+ Ilsistema cardiovascolare si può paragonare a un 
condotto costituito da tubi cilindrici, che connet- 
tono due pompe meccaniche poste in serie. Per- 
tanto, il volume di sangue immesso in circolo 
dalla pompa (ventricolo) di sinistra deve essere 
pari al volume di sangue che viene immesso in 
circolo dalla pompa (ventricolo) di destra. 


+ L’eguaglianza dei volumi finali implica che la ve- 
locità del sangue cambia secondo l’area di sezio- 
ne del sistema circolatorio: è massima nell’aorta, 
si riduce progressivamente fino ai capillari, per 
risalire nelle vene, fino alle vene cave. 


+ Il flusso ematico o portata (Q) dipende dalle di- 
mensioni del condotto (lunghezza l e raggio 1), 
dalla differenza di pressione ai suoi estremi e 
dalla viscosità. Il flusso, in particolare, varia in 
rapporto alla quarta potenza del raggio del con- 
dotto: la riduzione a metà del raggio fa diminui- 
re il flusso a un sedicesimo. 


+ La viscosità di un liquido, come l’acqua, può es- 
sere definita come la mancanza di scorrevolezza 
tra le lamine che la compongono e che scorrono 
le une sulle altre. L'andamento viscoso dell’acqua 
è di tipo newtoniano. 


+ Nei grandi vasi, nei quali gli eritrociti si dispon- 
gono lungo l’asse centrale, il sangue si comporta 
come un liquido di tipo newtoniano e si presen- 
ta formato da lamine concentriche che scorrono 
con velocità differenti. La lamina centrale ha 
maggiore velocità, mentre quella che bagna la 
parete del vaso è sostanzialmente ferma. Si ha un 
andamento parabolico delle velocità di flusso. 


+ Il gradiente di velocità (shear rate) tra le lamine 
del sangue che scorre in un condotto viene defi- 
nito dal rapporto tra le velocità delle lamine con- 
siderate e la loro distanza. Lo sforzo di taglio 


(shear stress) è dato dal rapporto tra la forza ap- 
plicata tangenzialmente alla parete del vaso e la 
sua superficie. 


+ Nel sistema cardiovascolare, l'energia totale è in 
rapporto alla pressione laterale o transmurale 
del sangue, all'energia cinetica, che varia in rap- 
porto alla velocità del sangue, e all'energia di po- 
sizione, in quanto si deve tener conto dell’altezza 
della colonna idrostatica che si determina al di 
sopra o al di sotto del cuore, quando si è in posi- 
zione eretta. Le tre forme di energia possono 
convertirsi l’una nell’altra nelle diverse parti del- 
la circolazione. 


+ 1 valori di flusso ematico non sono costanti nel 
tempo, ma variano continuamente in rapporto 
alle fasi di sistole e diastole cardiache. Per poter 
studiare il flusso intermittente ovvero oscillato- 
rio si utilizzano metodi come la serie di Fou- 
rier. L’impedenza vascolare rappresenta il rap- 
porto tra il gradiente di pressione oscillatoria e 
il flusso oscillatorio, per un intervallo di fre- 
quenze. 


+ Le oscillazioni del flusso ematico microvascolare 
(fowmotion) sono dovute a tre fattori principali: 
frequenza cardiaca, frequenza respiratoria e atti- 
vità miogenica delle arteriole periferiche 0 vaso- 
motilità. 


+ La viscosità del sangue dipende da numerosi fat- 
tori; tra questi giocano un ruolo preminente l’e- 
matocrito, la deformabilità delle cellule, il diame- 
tro dei vasi e la velocità del flusso. 


+ L'aumento dell’ematocrito produce un incremen- 
to della viscosità ematica. Se il diametro delle ar- 
teriole è inferiore a 0,5 mm si ha una riduzione 
della viscosità apparente del sangue (effetto Fàh- 
raeus-Lindqvist). Nei grandi vasi la velocità ema- 
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tica svolge un ruolo importante, in quanto supe- 
rati certi valori (numero di Reynolds), il flusso 
da laminare diventa turbolento. 


+ La viscosità ematica varia nei capillari nei qua- 
li andamento viscoso è di tipo non newtonia- 
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cingolo di carro armato). La viscosità dipende 
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nogeno. 
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Sistema circolatorio 


La circolazione sistemica, così come quella polmo- 
nare, si compone di un sistema di tubi che permettono 
il rapido trasferimento alle cellule di O, e principî nu- 
tritivi. Tramite il sistema arterioso il sangue viene di- 
stribuito agli organi e ai tessuti; nel microcircolo av- 
vengono gli scambi tra sangue e tessuti (con diffusio- 
ne di O, e passaggio dei principî nutritivi) e tra tessu- 
ti e sangue (CO, e prodotti del catabolismo); il sistema 
venoso trasporta il sangue refluo dai tessuti e consen- 
te l'eliminazione dei cataboliti attraverso la circolazio- 
ne polmonare (gas) o attraverso gli organi emuntori, 
come il rene e l'apparato gastrointestinale (prodotti 
catabolici) (Fig. 44.1). 

In questo capitolo viene descritto il sistema circola- 
torio nelle sue componenti arteriosa, capillare e veno- 
sa.Il sistema arterioso rappresenta quella parte del cir- 
cuito vascolare in cui è presente la maggiore pressione, 
i capillari, con la loro ampia area di sezione, costitui- 
scono la parte del sistema vascolare deputata agli scam- 
bi, mentre le vene compongono un sistema di grande 
capacitanza a bassa pressione, che permette il ritorno 
venoso al cuore. 


Sistema arterioso 


Il sistema arterioso provvede alla distribuzione del 
sangue ai capillari di tutto l'organismo. I vasi che par- 
tono dal cuore, l’aorta e l'arteria polmonare con le loro 
più importanti diramazioni, sono arterie elastiche, ca- 
paci cioè di espandersi e accogliere grandi quantità di 
sangue. Le arteriole terminali, che danno origine ai va- 
si capillari, sono invece strutture dotate di una spessa 
tunica muscolare, che può contrarsi e rilasciarsi, rego- 
lando in tal modo la quantità di sangue che fluisce ai 
capillari. Le arteriole muscolari, infine, costituiscono 
vasi di resistenza e sono responsabili della maggior 
parte delle resistenze vascolari periferiche. 

Il sistema arterioso presenta caratteristiche morfo- 
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Figura 44.1 Schema della circolazione sistemica, che permette al 
sangue ossigenato di raggiungere i tessuti periferici. Il 60-80% del 
volume ematico è contenuto nel sistema venoso, che è costituito da 
vasi di capacitanza (ridisegnata da LH. Opie, 2004). 
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Distensione della parete 
per effetto del volume di sangue 
emesso dal ventricolo 


Ritorno elastico della parete 
favorente il flusso ematico 
verso la periferia 


Figura 44.2 Effetto Windkessel (camera di compensazione) del- 
l’aorta. a, Il sangue emesso dal ventricolo sinistro durante la sistole 
isotonica (valvola aortica aperta) distende la parete dell'aorta, che 
incamera energia elastica. b, Il ritorno elastico dell'aorta facilita il 
flusso ematico in periferia, mentre la valvola aortica è chiusa (ridise- 
gnata da R. Klinke, S. Silbernagl, Lehrbuch der physiologie, Georg 
Thieme Verlag, 1996). 


funzionali capaci di trasformare un flusso intermitten- 
te, generato dall'attività ciclica del miocardio ventrico- 
lare, in un flusso continuo a livello venulare. Il sistema 
delle grandi arterie elastiche è stato paragonato alla 
camera di compensazione (Windkessel) di un pompa 
antincendio di quelle utilizzate in passato, nella quale 
l’aria intrappolata permetteva di tramutare il flusso in- 
termittente d’acqua in un getto continuo attraverso il 
tubo antincendio. 

Durante la sistole il volume di sangue espulso dal 
ventricolo (gittata sistolica) viene immesso in circo- 


Riquadro 44.1 





MODULO DI ELASTICITÀ 


Il modulo di elasticità può essere ricavato dall'e- 
quazione seguente: 


AD 
Ep =4P/T 


dove AP è la pressione pulsatoria, D il diametro me- 
dio dell'aorta durante il ciclo cardiaco, AD la massi- 
ma variazione del diametro aortico durante un ciclo 
cardiaco. 

Se si riduce l'ampiezza della variazione del dia- 
metro aortico, s'innalza il modulo di elasticità. 
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lo. Pertanto, sia l’aorta sia l'arteria polmonare si di- 
stendono accogliendo il sangue eiettato, che solo in 
piccola parte fluisce verso i capillari. La maggior par- 
te dell’energia cinetica e di pressione generata dalla 
contrazione ventricolare viene immagazzinata dal- 
l’aorta e dall'arteria polmonare sotto forma di ener- 
gia potenziale. 

Durante la diastole ventricolare, il ritorno elastico 
dell’aorta e delle arterie permette che il flusso ematico 
continui verso i capillari, con la trasformazione dell’e- 
nergia potenziale in energia cinetica e di pressione 
(Fig. 44.2). 

Il lavoro che si deve compiere per generare un flus- 
so intermittente è maggiore di quello richiesto da un 
sistema a flusso costante. È stato calcolato che nell’uo- 
mo la quota addizionale di lavoro si aggira intorno al 
35% nel ventricolo destro e al 10% nel ventricolo sini- 
stro; questi valori variano in funzione della frequenza, 
delle resistenze periferiche e dell’elasticità delle arterie. 

Il lavoro del cuore necessario per spingere in circo- 
lo uno stesso volume di sangue è maggiore nei condot- 
ti rigidi rispetto ai condotti elastici. 


Elasticità delle arterie 


Come sottolineato in precedenza, la caratteristica 
principale delle arterie di maggiore diametro (come 
l’aorta) è la grande elasticità di cui sono dotate, una 
proprietà determinata dalle caratteristiche strutturali 
della parete, che presenta una predominanza della 
componente elastica rispetto a quella muscolare. Una 
breve descrizione degli aspetti fondamentali dell’ela- 
sticità è riportata nei Riquadri 44.1 e 44.2. 

Le proprietà elastiche delle arterie sono state clas- 
sicamente studiate valutando il rapporto tra volumi di 
liquido applicati ad arterie (tipicamente l’aorta) isola- 
te e pressioni registrabili. In questo modo si sono co- 
struite curve che esprimono queste relazioni; la pen- 
denza della curva rappresenta la compliance (C). In 
termini matematici, si può determinare C calcolando 
le variazioni di volume (dV) al variare della pressione 
(dP), secondo la formula 


dV 


Caorta SG dP 


Nei soggetti giovani la compliance è minore ai livel- 
li più bassi o più alti di pressione; nel range di pressio- 
ne 75-140 mmHg si ha la massima risposta. Con l’in- 
vecchiamento si ha una riduzione della compliance, 
dovuta a un ispessimento e indurimento della parete 
aortica. Questo comporta un innalzamento del modu- 
lo di elasticità (cfr. Riquadro 44.1). Queste alterazioni 
della parete aortica sono importanti, perché influisco- 
no sulla resistenza periferica totale del sistema circola- 
torio, che risulta più elevata. 
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Riquadro 44.2 
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ELASTICITÀ 


Lo studio dell'elasticità dei corpi, ovvero della defor- 
mazione di un corpo solido soggetto a un sistema di 
forze in equilibrio, comincia nel 1638 con G. Galilei 
(1564-1642), che nei “Discorsi e dimostrazioni mate- 
matiche” considera la resistenza di un solido alla rottu- 
ra. Gli studi di Galilei danno origine a una lunga serie di 
osservazioni, che portano alla formulazione della legge 
di Hooke nel 1660. R. Hooke (1635-1703) ricorre al- 
l'aforisma Ut tensio, sic vis, definendo in tal modo la 
deformazione di un corpo proporzionale alla forza ap- 
plicata. Il francese E. Mariotte (1620-1684) giunge alla 
stessa conclusione nel 1680. Con T. Young (1773- 
1829) si definisce il modulo di elasticità (modulo di 
Young) nella relazione matematica tra una forza appli- 
cata su una superficie e la deformazione ovvero l'e- 
stensione per unità di lunghezza. È la moderna base 
della teoria dell'elasticità o della linearità tra forza e 
deformazione. C.H.LM. Navier (1785-1836) pubblica 
le equazioni differenziali dell'elasticità nel 1827. È da 
notare che per lungo tempo l'elasticità è stata studiata 
principalmente nei materiali metallici o simil-metallici, 
che hanno struttura differente dal cuore o dalle arterie. 
Quando si passa a considerare l'elasticità delle arterie, 
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si deve tener conto che la relazione tra forza applicata 
e stiramento non è lineare e che la deformazione è ab- 
bastanza grande. Pertanto, l'applicazione della legge 
dell'elasticità alle arterie va sempre considerata con 
molta cautela. 

Negli studi più recenti, i vasi sanguigni sono stati con- 
siderati e trattati come elementi pseudoelastici, elastici 
a random, poroelastici e viscoelastici. 

| materiali pseudoelastici sono caratterizzati da un di- 
verso comportamento quando sono o non sono più 
sottoposti alla forza deformante. Pertanto, vengono uti- 
lizzate equazioni differenti per descrivere l'allungamen- 
to dal ritorno elastico. 

| vasi con elasticità a random mostrano un rapporto 
forza-deformazione centrato intorno a valori che cado- 
no su una ben definita curva, che tiene conto simulta- 
neamente sia dell'allungamento sia del ritorno elastico. 

Le equazioni per i materiali poroelastici, costituiti da 
un mezzo poroso, permettono di simulare e calcolare il 
trasporto di parete dei vasi. 

Le formulazioni viscoelastiche sono utili per calcola- 
re le risposte tempo-dipendenti e per simulare e calco- 
lare lo scorrimento e l'isteresi. 
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Figura R44.2 Rapporti tra tensione e allungamento (a), e tra rigidità elastica e tensione (b). a, | materiali che obbediscono alla legge di 
Hooke presentano un rapporto lineare. La pendenza di questa curva (E) è definita come modulo di Young. Per i materiali biologici, il rap- 
porto è curvilineo e di solito esponenziale. La pendenza in ogni punto della curva definisce il modulo tangenziale o la rigidità elastica per 
ogni livello di forza applicata. b, Se il rapporto tra tensione e allungamento è esponenziale, diventa lineare quello tra rigidità elastica e ten- 
sione. La pendenza x di questa linea è la costante di rigidità elastica del muscolo e c è l’intercetta con l’asse delle y. Se il materiale ob- 
bedisce alla legge di Hooke, la rigidità elastica è costante ed è indipendente dal livello di tensione (ridisegnata da E. Page et al., 2002). 


Pressione arteriosa 


La forza che il sangue esercita sulla parete delle ar- 


l'interno dei vasi rispetto a quella extravasale. La pres- 
sione arteriosa che si registra durante la fase sistolica 
del ciclo cardiaco viene definita pressione sistolica (0 


terie viene definita pressione arteriosa 0 pressione —pressione massima), mentre la pressione che si osser- 
transmurale, se si considera la pressione esercitata dal- va nella fase di diastole ventricolare è detta pressione 
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Figura 44.3 Modificazione della pressione diastolica al variare del- 
la resistenza periferica. 


diastolica (o pressione minima). La pressione differen- 
ziale è la risultante della differenza tra pressione sisto- 
lica e diastolica. 

La pressione sistolica dipende dalla forza di contra- 
zione del ventricolo e dal volume sistolico. Un incre- 
mento della gittata sistolica può determinare un au- 
mento della pressione sistolica, in particolare se è ri- 
dotta la compliance dell’aorta. 

La pressione diastolica dipende dal ritorno elastico 
dell'aorta ed è anche un indice delle resistenze perife- 
riche; un incremento delle resistenze periferiche può 
infatti determinare un aumento della pressione diasto- 
lica. Essa ha un'importante funzione, in quanto per- 
mette la perfusione dei capillari dei diversi organi du- 
rante la fase di diastole ventricolare (Fig. 44.3). 

La pressione differenziale è la differenza tra pressio- 
ne sistolica e pressione diastolica e dipende dalla gitta- 
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Figura 44.4 Schema delle pressioni del sangue che si registrano 
nell’aorta. a, Pressione sistolica o massima, diastolica o minima, dif- 
ferenziale. b, La pressione media è data dall'area della curva sotte- 
sa ai valori istantanei della pressione. 
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ta sistolica e dall’elasticità dell'aorta. Poiché, se la com- 
pliance dell'aorta è costante, a un aumento della gitta- 
ta sistolica corrisponde sempre un incremento della 
pressione differenziale, quest'ultima può essere consi- 
derata un indice del volume sistolico. La riduzione del- 
l'elasticità dell'aorta si accompagna, a sua volta, all’in- 
nalzamento della pressione differenziale a parità di 
gittata sistolica, in quanto la ridotta compliance innal- 
za la differenza tra pressione sistolica e diastolica. L’in- 
vecchiamento dell'aorta dunque, comportando una ri- 
duzione della sua elasticità, determina un aumento 
della pressione differenziale. 

La pressione arteriosa media rappresenta la media 
integrale degli infiniti valori che la pressione arteriosa 
assume tra il valore massimo e quello minimo. Essa 
può essere calcolata secondo la formula empirica: 


PP 
Èm = Pa È i i a 
di 
dove Pn è la pressione arteriosa media, P. la pressione 
diastolica e P, la pressione sistolica (Fig. 44.4). La for- 
mula integrale è: 


dove P, è la pressione arteriosa. Nel ciclo cardiaco, la 
fase di diastole dura più a lungo della fase di sistole (al- 
la frequenza di 75 battiti al minuto, bpm) e pertanto 
nel calcolo della pressione media il valore della pres- 
sione diastolica assume maggiore rilevanza di quello 
della pressione sistolica. 

La pressione arteriosa media dipende da moltepli- 
ci fattori, tra i quali la gittata cardiaca - che varia in 
rapporto alla gittata sistolica e alla frequenza cardiaca 
(cfr. Capitolo 42) — le resistenze periferiche, il volume 
ematico e l'elasticità delle arterie. 

L'aumento della gittata cardiaca determina un in- 
cremento della pressione arteriosa media, che è inver- 
samente proporzionale alle resistenze periferiche e al- 
Pelasticità delle arterie. Le arteriole muscolari, in cui la 
componente muscolare prevale sulla componente ela- 
stica, per la loro capacità di contrarsi e dilatarsi au- 
mentano o diminuiscono le resistenze periferiche, in- 
crementando o diminuendo la pressione arteriosa me- 
dia. La pressione arteriosa media dipende, inoltre, dal 
volume ematico contenuto nel sistema arterioso. Que- 
sto volume risulta dall’equilibrio tra quello immesso 
in circolo dal ventricolo e quello che lascia le arterie 
verso i capillari. Un aumento della gittata cardiaca de- 
termina una maggiore distensione dell'aorta, che, gra- 
zie alla sua elasticità, è in grado di accogliere un volu- 
me maggiore senza determinare un forte incremento 
della pressione arteriosa. La pressione, però, può man- 
tenersi inalterata se si riduce la resistenza periferica 
grazie alla dilatazione delle arteriole muscolari. In 
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Riquadro 44.3 


MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA 








La pressione arteriosa può essere misurata con me- 
todi diretti, inserendo in un'arteria un catetere connes- 
so a un manometro, o con metodo indiretto. 

| metodi diretti sono utilizzati in alcune condizioni 
particolari, come negli interventi di cateterismo cardiaco 
o nelle unità cliniche di terapia intensiva. In questi casi 
viene introdotto anche un catetere venoso, che racco- 
glie dati sul valore della pressione venosa centrale, che 
rappresenta la pressione nell'atrio di destra. 

Il metodo indiretto, che è stato introdotto per la pri- 
ma volta da Scipione Riva-Rocci (1863-1937), utilizza 
uno sfigmomanometro con applicazione intorno a un 
braccio di un manicotto contenente una camera d'aria, 
connessa a un manometro a mercurio o a molla. Insuf- 
flando aria nel manicotto, si determina una pressione di 
occlusione, che, superando la pressione arteriosa pre- 
sente nel vaso in esame, lo chiude. Con un fonendo- 
scopio, applicato sotto al manicotto sull'arteria omerale, 
si possono ascoltare i rumori di Korotkoff, che si deter- 
minano quando la pressione nell'arteria eguaglia la 
pressione nel manicotto. Il primo rumore corrisponde 
alla pressione sistolica, mentre l'ultimo rumore corri 
sponde alla pressione diastolica. 

Sono stati ipotizzati vari meccanismi per spiegare i 
rumori arteriosi: sembra molto probabile che essi siano 
determinati dal passaggio del sangue in un vaso steno- 
sato, passaggio che genera turbolenze responsabili dei 
rumori. Infatti, durante la riduzione della pressione di in- 
sufflazione del manicotto, si raggiunge il valore che cor- 
risponde a quello della pressione arteriosa nel vaso in 
esame. l'arteria stenosata fa passare sangue durante il 
picco sistolico, determinando una vibrazione udibile co- 
me rumore. Mano a mano che si abbassa la pressione 
nel manicotto, l'arteria è meno stenosata, fin quando si 
raggiunge la pressione diastolica, che determina l'ulti- 
mo rumore udibile. AI di sotto della pressione diastoli- 
ca, non si registrano altri rumori, in quanto la stenosi è 
divenuta trascurabile e non determina ulteriori vibrazio- 
ni sonore. La pressione arteriosa viene, pertanto, ripor- 
tata sempre con i valori sistolico e diastolico (per esem- 
pio: 120/80 mmHg). 





















































Figura R44.3 Misurazione della pressione arteriosa secondo 
Riva-Rocci. Quando si gonfia il manicotto al di sopra della pres- 
sione sistolica (P4) l'arteria brachiale si chiude e non si ascolta- 
no vibrazioni (a). Quando la pressione nel manicotto eguaglia la 
pressione sistolica si ascoltano le prime vibrazioni (rumori di Ko- 
rotkoff) (b). Quando la pressione nel manicotto è tra la sistolica e 
la diastolica (Py), le vibrazioni sono udibili (c). Quando la pres- 
sione nel manicotto scende al di sotto della pressione minima, 
scompaioni le vibrazioni. L'ultimo rumore udibile corrisponde alla 
pressione minima (d) (ridisegnata da R. Klinke, S. Silbernagl, 
Lehrbuch der physiologie, Georg Thieme Verlag, 1996). 




















questo modo aumenta il trasferimento di sangue dalle —nell’invecchiamento, si accompagna a un aumento del- 

arterie ai capillari e si ristabiliscono valori pressori nei la pressione arteriosa, in quanto l’aorta si dilata di me- 

limiti fisiologici. no durante la fase sistolica e determina un aumento 
La riduzione dell’elasticità dell'aorta, che si verifica —della resistenza al passaggio di sangue. 
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Curve pressorie periferiche 


Quando il ventricolo sinistro si svuota nell’aorta, si 
ha una distensione della parete arteriosa, che ritorna 
su se stessa nella fase di diastole. Si determina, allora, 
un'onda di dilatazione e di costrizione, che viaggia lun- 
go tutte le arterie fino ai capillari, per poi proseguire 
nelle vene. Questa onda di pressione viene anche defi- 
nita onda sfigmica (cfr. Capitolo 42) e può essere pal- 
pata (polso). 


Palpando un’arteria è possibile avere informazioni sull'onda 
del polso che si propaga lungo il sistema arterioso. È possibile in 
questo modo valutare la qualità del polso, che risulta dalla pres- 
sione interna, dalla velocità dell'incremento pressorio, dalla sua 
ampiezza, a propria volta in rapporto alla gittata sistolica e all’ela- 
sticità dell’albero arterioso. L'onda del polso, che si propaga lungo 
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Figura 44.5 Variazioni della curva pressoria (polso di pressione) 
nell’aorta e nelle arterie femorale e tibiale anteriore. a, Con la ridu- 
zione della distendibilità delle pareti vasali e per la sovrapposizione 
delle onde riflesse dalla periferia al centro, si ha un incremento del- 
la pressione sistolica e una lieve riduzione della pressione diastoli- 
ca. b, La curva, che descrive la velocità del flusso (polso di flusso) 
nell’aorta e nelle arterie femorale e tibiale anteriore, varia dall’aorta 
ascendente, dove si ha il massimo di variazione tra valore massimo 
e minimo, all’arteria tibiale, dove l'ampiezza pulsatoria si riduce (ri- 
disegnata da R. Klinke, S. Silbernagl, Lehrbuch der physiologie, 
Georg Thieme Verlag, 1996). 
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le arterie, può essere studiata in condizioni fisiologiche e fisiopa- 
tologiche. L'onda aumenta la sua velocità nel corso degli anni per 
invecchiamento delle pareti vasali, che facilita un incremento 
della velocità di trasferimento. 


Se si posiziona un catetere nell’aorta e nelle arterie 
che da essa si diramano, si può registrare la pressione 
esistente nei diversi vasi arteriosi. La forma dell’onda 
di pressione, registrata nell’aorta, ha un picco sistolico 
che risulta minore rispetto a quello registrato nell’arte- 
ria femorale e nell’arteria tibiale anteriore. Le differen- 
ze nei tracciati registrati a vari livelli lungo l’albero ar- 
terioso si spiegano con le diverse velocità di trasmis- 
sione. Infatti, l'onda sfigmica viaggia lungo l’aorta alla 
velocità di 3-5 m/s, per raggiungere la velocità di 5-10 
m/s nelle arterie maggiori e discendere a 1-2 m/s nel- 
le grandi vene. Alle variazioni di velocità si accompa- 





Pressione aortica 
(mmHg) 














Velocità dell'onda di polso 
(m/s) 


















(©) 
(2) 
D 
2 
Io) 
©] 
psi 
D 
(0) 
E 
psi 
© 
Q 
O) 
> 
a 
Incidente 
Riflessa 
Arteria progenitrice 
b 


Figura 44.6 a, Determinazione della velocità del flusso ematico 
dalla differenza della velocità dell'onda di polso nell’aorta. In alto, è 
riportata la curva pressoria nell’aorta; in mezzo la velocità dell'onda 
di polso, determinata dalla distensione dell’aorta da parte del san- 
gue eiettato dal ventricolo di sinistra, nell’aorta discendente, CD(p) e 
nell'aorta ascendente, CU(p); in basso, la velocità media del flusso 
ematico, data dalla differenza tra la velocità dell'onda del polso nel- 
l’aorta discendente, CD(p), rispetto a quella nell’aorta ascendente, 
CU(p). La velocità dell'onda del polso è di gran lunga maggiore del- 
la velocità del flusso ematico riportata nella figura precedente. b, 
Schema della trasmissione delle onde di polso a livello delle bifor- 
cazioni arteriose. L'onda incidente viene trasmessa alle arterie figlie, 
ma si riflette lungo la parete dell'arteria progenitrice (modificata da 
YC. Fung, Biodynamics: Circulation, Springer, 1984). 
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gnano, inoltre, le differenti proprietà elastiche delle ar- 
terie che si diramano dall’aorta, le quali presentano 
una ridotta elasticità rispetto all’aorta. Infine, va con- 
siderata la riflessione delle onde pressorie, che si svi- 
luppa nei vasi arteriosi alle diramazioni, partendo dai 
vasi più periferici verso i più grandi. Si ha, pertanto, 
una sovrapposizione di onde (Fig. 44.5). 

In rapporto alle grandi velocità di trasferimento 
dell'onda sfigmica le velocità del flusso ematico sono 
molto inferiori(Fig. 44.6). Infatti, nell’aorta la velocità 
del flusso ematico è di 1,5 m/s, mentre è soltanto di 30- 
40 cm/s nell’arteria tibiale anteriore. 

Il flusso ematico presenta un andamento pulsatile, 
con massimi e minimi, che sono differenti secondo i 
vasi interessati. A livello capillare, la velocità di flusso 
resta pulsatile, con variazioni sistodiastoliche ben os- 
servabili; a livello delle venule postcapillari si ha un 
flusso quasi costante, con variazioni minime della ve- 
locità di flusso, in rapporto ai picchi sistodiastolici. 


Microcircolazione 





Come accennato nel paragrafo introduttivo, gli 
scambi tra il sangue e i tessuti avvengono a livello del 
microcircolo, che è formato dalle arteriole terminali, 
dai capillari e dalle venule che drenano il sangue capil- 
lare. Le reti microvascolari variano da organo a orga- 
no, ma presentano caratteristiche comuni (Fig. 44.7). 


Organizzazione morfofunzionale 


ARTERIOLE TERMINALI 

Le arteriole sono costituite da uno strato di cellule 
endoteliali, che poggiano su cellule muscolari lisce; 
queste ultime vanno diradandosi fino a diventare 
gruppi cellulari localizzati all’inizio dei capillari. Le ar- 
teriole più piccole (diametro 7-10 um) sono definite 
arteriole terminali, in quanto danno origine ai capilla- 
ri e hanno la funzione di controllare la distribuzione di 
sangue nei capillari sottostanti (8-50 capillari: unità 
microvascolari). 

In alcuni organi, è stata descritta la presenza di me- 
tarteriole, che rappresentano canali preferenziali, il cui 
diametro è maggiore di quello dei capillari, che per- 
mettono il passaggio di sangue dal versante arterioso a 
quello venoso. I capillari, in questi casi, si sviluppano 
come vasi collaterali delle metarteriole. 

I capillari sono i vasi più piccoli della microcircola- 
zione (diametro 4-6 um). Sono costituiti da uno strato 
di cellule endoteliali, circondate dalla membrana basa- 
le e, a volte, dai periciti. Si distinguono capillari di pri- 
mo, secondo e terzo tipo. 

I capillari di primo tipo presentano un endotelio 
continuo. Le cellule endoteliali, infatti, poggiano su 
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Figura 44.7 Schema del microcircolo che si forma da un’arteriola 
e termina in una venula (modificata da MP. Wiedeman, RF. Tuma, 
HN. Mayrovitz, An introduction to microcirculation, Academic Press, 
1981). 


una sottile lamina basale continua. Sono presenti, tra 
gli altri, nella cute, nel tessuto muscolare striato e liscio 
e nel tessuto adiposo. Nel sistema nervoso centrale, tra 
le cellule endoteliali si stabiliscono giunzioni strette 
(tight junction), che riducono di molto la permeabilità 
della parete vasale (barriera ematoencefalica, cfr. Capi- 
tolo 11). 

I capillari di secondo tipo sono capillari fenestrati. 
Le cellule endoteliali si presentano assottigliate e di- 
stanziate, dando luogo a pori circolari di 40-50 À o a 
fenestrae di 500-600 À di diametro. All’esterno delle 
cellule endoteliali la membrana basale è continua. Ca- 
pillari di questo tipo si ritrovano, per esempio, nella 
mucosa gastrica e intestinale, nei glomeruli e tubuli 
renali. 

I capillari di terzo tipo sono capillari sinusoidi o di 
tipo discontinuo. Infatti, le cellule endoteliali sono di- 
stanziate e la membrana basale può mancare. Questi 
capillari sono presenti, per esempio, nel fegato, nella 
milza e nel midollo osseo (Fig. 44.8). 


VENULE 

Le venule più piccole (diametro 15-25 pm), che si 
formano dalla confluenza dei capillari e per questo so- 
no anche definite venule postcapillari, non hanno cel- 
lule muscolari organizzate in più strati nella loro pare- 
te e pertanto permettono gli scambi tra sangue e inter- 
stizio. Le venule collettrici sono l’ultima porzione del 
microcircolo e sono dotate di proprietà contrattile, 
controllando il flusso in uscita. 


VASI LINFATICI 

AI di fuori dei vasi che costituiscono la microcirco- 
lazione, si ritrovano i vasi linfatici, costituiti da cellule 
endoteliali e da una membrana basale. Si formano ne- 
gli spazi interstiziali come estroflessioni a dito di 
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Riquadro 44.4 
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BIFORCAZIONI TERMINALI 


Le arteriole del microcircolo del muscolo scheletri- 
co originano da arteriole ad arcata (arcading), ana- 
stomosi artero-arteriose, che hanno un diametro in- 
torno ai 50 um e danno origine a vasi che si ap- 
profondano tra le cellule muscolari striate. Questi va- 
si costituiscono le biforcazioni terminali, che possono 
essere classificate secondo la loro lunghezza e ordini 
di diramazioni. Le anse corte di solito sono lunghe in- 
torno a 500 um e sono formate da almeno tre ordi- 
ni di arteriole, da 1 a 3. Gli ordini dei vasi vengono 
definiti a partire dalle arteriole che danno origine ai 
capillari e che rappresentano l'ordine 1. Sono queste 
le arteriole terminali di 7-8 um di diametro; a mano 
a mano che si sale lungo i vasi questi sono di ordine 
2 e poi di ordine superiore (classificazione di Strah- 
ler), quando il diametro delle arterie madri è signifi 
cativamente maggiore del diametro delle arterie fi- 
glie. Le anse corte di solito danno origine a circa 25- 
30 capillari, che irrorano il tessuto muscolare sotto- 
stante con una velocità media degli eritrociti di 0,33 
+ 0,04 mm/Ss. Tutti i capillari sono perfusi in rappor- 
to all'attività di vasomotilità dell'arteriola che si dirama 
da quella ad arcata; infatti, le onde di vasocostrizione 
si trasmettono a tutte le arteriole figlie modulando il 
flusso in tutti i capillari che ne derivano. La costrizio- 
ne dell'arteriola che presenta l'attività di vasomotilità 
può obliterare il lume vasale inducendo un flusso 
ematico capillare intermittente. 

Le anse lunghe presentano una maggiore articola- 
zione di diramazioni con una lunghezza totale superio- 
re a 1.000 um e danno origine a un numero di capil- 
lari maggiore di 50. È da notare che nelle biforcazioni 
delle anse lunghe possono riscontrarsi siti attivi, che 
danno origine a onde di vasocostrizione e vasodilata- 
zione, con frequenze che sono maggiori quanto mino- 
re è il diametro. Il flusso capillare, pertanto, viene re- 
golato dalla sommazione dei diversi pacemaker attivi 
nelle diramazioni arteriolari. Di solito, si sommano due 
o tre frequenze che regolano il flusso intermittente nei 
capillari, nei quali si registra una velocità media degli 
eritrociti di 0,22 + 0,03 mm/s. Pertanto, possono de- 
finirsi almeno due tipi di unità microvascolari a livello 
del microcircolo del muscolo scheletrico. 

Lo studio della perfusione microvascolare tissutale si 
avvale di modelli matematici computazionali che utiliz- 
zano analoghi elettrici dei network microvascolari, così 
come sono stati utilizzati e vengono sempre più perfe- 
zionati modelli computazionali del circolo sistemico e 
del complesso cuore-circolo sistemico-circolo polmona- 
re. Nella figura R44.4-1 viene rappresentato uno sche- 
ma di circuito elettrico (b) equivalente all'ansa breve ri- 
portata nella stessa figura (a). Attraverso l'analisi dei va- 
lori riportati può essere calcolato il flusso capillare se- 
condo le diverse resistenze offerte dai segmenti arte- 
riolari in differenti condizioni fisiologiche. 

Nella figura R44.4-2 è invece illustrato un modello di 
resistenza del circolo a partire dall'aorta fino alle vene. 

















Figura R44.4-1 a, Schema delle ramificazioni terminali di 
un’arteriola muscolare, che si definisce come ansa breve. Le ar- 
teriole sono classificate secondo lo schema di Strahler, partendo 
da quelle che danno origine ai capillari denominate di ordine 1 
(OR 1) fino alle più grandi di ordine 3 (OR 3). b, Schema di cir- 
cuito elettrico equivalente all’ansa breve; Ro, resistenza nel cir- 
colo a monte dell’arteriola di ordine 3; R;, resistenza dell’arterio- 
la di ordine 3; Ra e R3, resistenze nelle arteriole di ordine 2; Ry e 
Re, resistenze nelle arteriole di ordine 1; q, flusso in direzione 
delle venule; P4, pressione arteriosa sistemica; Py, pressione ve- 
nulare (ridisegnata da M. Ursino, A. Colantuoni, S. Bertuglia, Va- 
somotion and blood flow regulation in hamster skeletal muscle 
microcirculation: a theoretical and experimental study, Microvasc 
Res 1998; 56: 233-52). 
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Figura R44.4-2 Rappresentazione schematica del circolo co- 
stituito da una serie di combinazioni di differenti livelli vascolari. 
Ciascun livello è composto da differenti vasi, con la propria resi- 
stenza al flusso ematico. L'insieme dei vasi di ciascun livello de- 
termina la resistenza al flusso ematico a quel livello (ridisegnata 
da MP. Wiedeman, RF. Tuma, HN. Mayrovitz, An introduction to 
microcirculation, Academic Press, New York, 1981). 
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guanto nelle vicinanze delle unità microvascolari. So- 
no dotati di cellule capaci di contrarsi, facilitando il 
drenaggio della linfa, che viene riversata nelle grandi 
vene. I vasi linfatici sono presenti in tutti gli organi con 
l'eccezione del cervello e del midollo osseo. 


Scambi microvascolari 


Gli scambi di liquidi e soluti che avvengono a livel- 
lo microvascolare interessano principalmente i capilla- 
ri e le venule postcapillari e collettrici e sono mediati da 
meccanismi differenti. Le molecole piccole e quelle li- 
posolubili possono attraversare le pareti e il citopla- 
sma delle cellule endoteliali (trasporto transmembra- 
nario). Inoltre possono formarsi vescicole del plasma- 
lemma, che trasportano sostanze dalla parte luminale 
a quella basale (transcitosi); le vescicole possono fon- 
dersi e dare così origine a canali di passaggio. Nel caso 
di capillari fenestrati il passaggio di sostanze può av- 
venire attraverso le fenestrae. In corrispondenza delle 
giunzioni strette, proprie dei capillari cerebrali si for- 
mano le zonulae occludentes, che riducono di molto la 
permeabilità di parete, permettendo in condizioni fi- 
siologiche il passaggio d’acqua e molecole piccole. 

Gli scambi microvascolari comprendono sia quelli 
gassosi sia quelli nutritizi, che portano alla formazione 
del liquido interstiziale. 

I capillari e le venule postcapillari e collettrici sono 
la sede preferenziale del trasferimento di sostanze, in 
quanto presentano una vasta superficie di scambio. Si 
è calcolato che in un soggetto adulto di 70-75 kg di pe- 
so corporeo vi siano tra 1.000 e 1.200 m2 di superficie 
capillare. 

I meccanismi fondamentali che assicurano il pas- 
saggio delle varie sostanze tra sangue e interstizio s0- 
no rappresentati dalla diffusione e dalla filtrazione. 


DIFFUSIONE 

La diffusione di piccoli ioni e molecole (peso mole- 
colare intorno a 5.000 Da) non dipende dalla pressione 
microvascolare, ma dal loro gradiente di concentrazio- 
ne, dalla loro permeabilità e dall'area del microcircolo 
interessata dal processo diffusivo, secondo la formula 
seguente derivata dalla legge della diffusione dei gas di 
Fick (cfr. Riquadro 48.2): 


J=P-A(cp-c;) 


ove J,, rappresenta la diffusione del soluto dal capilla- 
re, (c, — c;) è la differenza di concentrazione del soluto 
nel plasma e nel tessuto interstiziale, P rappresenta un 
coefficiente di permeabilità per quel determinato solu- 
to e A è la superficie interessata agli scambi. 

Se la permeabilità di un dato soluto lungo il capil- 
lare è alta, la concentrazione del soluto diminuisce ve- 
locemente allo scorrere del sangue: pertanto, il tra- 
sporto del soluto è largamente dipendente dal flusso 
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Figura 44.8. Schema dei diversi tipi di capillari che si ritrovano nel- 
l'organismo umano. a, Continuo. b, Fenestrato. c, Discontinuo (mo- 
dificata da YC. Fung, Biodynamics: Circulation, Springer, 1984). 


ed è detto limitato dal flusso. Questo avviene per 1°0,, 
per CO, e per le sostanze liposolubili. Per i soluti a 
bassa permeabilità la differenza di concentrazione ar- 
tero-venosa è ridotta: pertanto, il loro trasporto viene 
definito limitato dalla diffusione. 

Le quantità delle sostanze che diffondono tra i 
compartimenti intra- ed extravascolare è differente se- 
condo le loro caratteristiche biofisiche e biochimiche. 
Si tratta, comunque, di scambi molto intensi, che av- 
vengono in entrambe le direzioni; per l’acqua raggiun- 
gono i 75.000 l al giorno e per il glucosio i 20.000 g al 
giorno. Il flusso netto, però, risulta molto basso, in 
quanto nel sistema vascolare per il glucosio il flusso in 
uscita è maggiore di soli 400 g al giorno rispetto a 
quello in entrata. La struttura della parete vasale, tut- 
tavia, è poco permeabile all'acqua. Pertanto, nonostan- 
te la loro entità, i fenomeni diffusivi partecipano in mi- 
nima parte alla formazione del liquido interstiziale, 
che viene costituito in prevalenza attraverso il mecca- 
nismo della filtrazione. 


FILTRAZIONE 
Nella filtrazione gli scambi capillari sono regolati 
dalla legge di Starling. 
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Figura 44.9 Schema dei fattori che determinano la formazione del liquido interstiziale: la pressione idrostatica capillare (Pc) e la pressione 
oncotica (rc) sono le principali forze che si contrappongono a livello del versante arteriolare e venulare. Sul versante arteriolare prevale la pres- 
sione idrostatica con formazione di filtrato (frecce verso l’interstizio), mentre sul versante venulare prevale la pressione oncotica con assorbi- 
mento del filtrato (frecce verso il capillare). II liquido interstiziale in eccesso va a formare la linfa, che viene drenata nel capillare linfatico (ridi- 
segnata da MP.Wiedeman, RF. Tuma, HN. Mayrovitz, An Introduction to microcirculation, Academic Press, 1981). 


La legge di Starling nella sua formulazione più sem- 
plice e aggiornata è: 


gel -R)-0m n) 


dove ],/S è il volume di liquido per unità di superficie 
che si forma in ogni punto del microcircolo, L, è la con- 


Riquadro 44.5 





LINFEDEMA 


Il linfedema è il risultato dell'accumulo di liquidi 
nei tessuti sottocutanei delle estremità a seguito di 
un ostacolato drenaggio linfatico. Il linfedema deve 
essere distinto dall'edema dell'insufficienza venosa. 
Quest'ultimo, a differenza del primo, conserva l'im- 
pronta della pressione digitale (fovea) e raramente 
coinvolge il primo dito del piede. 

Il linfedema è distinto in linfedema primario e lin- 
fedema secondario. 

Il primario, imputabile ad agenesia, ipoplasia od 
ostruzione dei vasi linfatici, può associarsi ad altre ma- 
lattie congenite (sindrome di Turner, sindrome di Kli- 
nefelter, sindrome di Noonan, linfoangiomiomatosi e 
linfangiectasia intestinale) ed è distinto in congenito 
se compare entro due anni dalla nascita, praecox se 
inizia con la pubertà, e tardo se si manifesta dopo i 
35 anni. La forma congenita e la forma praecox pos- 
sono riconoscere una familiarità con una trasmissio- 
ne autosomica dominante a penetranza variabile (ri- 
spettivamente malattia di Milroy e malattia di Meige). 

La forma secondaria è una condizione acquisita al 
seguito di danno od ostruzione di un albero linfatico 
inizialmente normale. Cause di linfedema seconda- 
rio sono le linfangiti ricorrenti da streptococco, la fila- 
riasi, tumori, esiti di terapie chirurgiche o radianti. 


duttività idraulica della parete microvascolare, o il 
coefficiente di riflessione delle proteine plasmatiche, 
P. è la pressione idrostatica capillare e P; è la pressione 
idrostatica interstiziale; r, e ; rappresentano le pres- 
sioni colloidosmotiche nel plasma e nell’interstizio (, sì 
riferisce a capillare, mentre ; a interstiziale) (Fig. 44.9). 

La pressione idrostatica capillare, che rappresenta la 
forza che il sangue esercita sulla parete vasale, facilita il 
passaggio di liquido negli spazi interstiziali, mentre la 
pressione colloidosmotica (od oncotica) capillare, che è 
determinata dalle molecole proteiche contenute nei va- 
si, tende a richiamare il liquido all’interno dei capillari. 
Inoltre, nel gioco pressorio, che dà origine alla forza fil- 
trante, si devono considerare la pressione idrostatica 
interstiziale e la pressione colloidosmotica interstiziale. 

La pressione idrostatica interstiziale varia da organo 
a organo e sembra avere un valore di -2 mmHg nel tes- 
suto sottocutaneo. Nel fegato, nel rene e nel cervello 
sembra avere un valore positivo. Per determinare il va- 
lore della pressione idrostatica sono stati importanti gli 
studi condotti da A.C. Guyton (1919-2003), che ha im- 
piantato sferette cave nel sottocutaneo di animali da 
esperimento. A distanza di giorni dall'impianto, utiliz- 
zando un ago connesso a manometro, il fisiologo ame- 
ricano ha misurato una pressione negativa, che dovreb- 
be favorire la formazione del liquido interstiziale. Altri, 
come per esempio C.A. Wiederhielm (1923-1993), han- 
no ipotizzato che la pressione interstiziale negativa sia 
dovuta alla presenza di proteine all’interno dell’inter- 
stizio, piuttosto che a forze tangenziali negative. Un ap- 
proccio moderno alla problematica tiene conto del fat- 
to che il valore della pressione idrostatica interstiziale 
varia in rapporto al grado di dilatazione e di costrizio- 
ne delle arteriole del microcircolo (vasomotilità). 

La pressione colloidosmotica od oncotica interstizia- 
le è data dalla concentrazione delle proteine nel liqui- 
do interstiziale. 
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Secondo la loro positività o negatività le pressioni 
interstiziali si sottraggono o si sommano alla pressione 
idrostatica capillare. Di solito, però, le pressioni intersti- 
ziali, sia quella oncotica sia quella idrostatica, sono rite- 
nute trascurabili. Pertanto, la forza filtrante è dovuta 
prevalentemente alle pressioni idrostatica e oncotica. 


PROCESSO DI FILTRAZIONE- ASSORBIMENTO 
E RUOLO DELLA VASOMOTILITÀ ARTERIOLARE 

Se si prende in considerazione un’arteriola termi- 
nale, dalla quale si diparte un capillare, nella cute del 
braccio posizionato a livello del cuore, si osserva che la 
pressione idrostatica all’inizio del capillare (versante 
arterioso) è di 32 mmHg, la pressione oncotica di 25 
mmHg, mentre le pressioni interstiziali idrostatica e 
oncotica si possono considerare ininfluenti. Pertanto, 
si determina una forza filtrante di 7 mmHg, che provo- 
ca la formazione di liquido interstiziale. Sul versante 
venoso del capillare, la pressione idrostatica capillare si 
riduce (8-10 mmHg), mentre la pressione oncotica si 
mantiene inalterata o incrementa leggermente in se- 
guito all'aumento della concentrazione delle proteine 
plasmatiche (27-28 mmHg). Pertanto, la pressione on- 
cotica prevale su quella idrostatica (28 — 10 = 18 
mmHg) e si ha assorbimento del liquido interstiziale 
nel lume capillare. 

La diffusione di O, e di CO, si determina in accor- 
do con le differenti pressioni. 

La pressione di O, è di circa 90 mmHg nelle arte- 
riole e di 40 mmHg nell’interstizio. Una parte di 0,, che 
viene ceduta dal sangue arterioso per differenza pres- 
soria, viene captata dalle vene che corrono parallele al- 
le arteriole terminali. A livello capillare la pressione di 
O, è inferiore rispetto a quella arteriolare, ma superio- 
re a quella interstiziale, facilitando così l'ulteriore ces- 
sione di O, dal sangue all’interstizio. 

La CO,, prodotta dal metabolismo cellulare, ha una 
pressione di 46 mmHg nell’interstizio, in condizioni di 
riposo, e di 40 mmHg nel capillare. Pertanto, la CO, 
passa dall’interstizio nel capillare, per essere traspor- 
tata al polmone (Fig. 44.10). 

La pressione idrostatica capillare, che è determi- 
nante per la formazione del liquido interstiziale e per 
la perfusione tissutale, è regolata dalle arteriole termi- 
nali, che possono aumentare o ridurre il proprio dia- 
metro, determinando in tal modo il tono vascolare. Le 
arteriole terminali regolano il proprio diametro in ma- 
niera continua, in quanto si contraggono e si rilasciano 
ritmicamente. L'attività dei vasi terminali determina 
variazioni ritmiche della pressione capillare, che rag- 
giunge il proprio massimo quando le arteriole si dila- 
tano, mentre diminuisce quando le arteriole si con- 
traggono. In molti tessuti è stato osservato che i vasi 
arteriosi possono contrarsi al punto di obliterare il 
proprio lume. In queste condizioni, la pressione capil- 
lare raggiunge valori molto bassi fino a eguagliare la 
pressione delle venule. 
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Figura 44.10 Schema degli scambi gassosi in un capillare perife- 
rico: l'ossigeno e l’anidride carbonica diffondono secondo il gradien- 
te pressorio; sul versante arterioso fuoriesce l'ossigeno, mentre sul 
versante venoso rientra l'anidride carbonica. Po,, pressione dell’os- 
sigeno; Pco, pressione dell'anidride carbonica. 


In questo modo la vasomotilità arteriolare influen- 
za in maniera marcata gli scambi microvascolari e la 
perfusione tissutale. Infatti, i capillari possono fungere 
da elementi filtranti, quando le arteriole si dilatano e la 
pressione capillare è maggiore di quella oncotica lungo 
tutto il capillare, mentre si comportano da elementi 
riassorbenti, quando, in coincidenza con la contrazio- 
ne arteriolare, la pressione capillare al loro interno ten- 
de a ridursi e viene superata dalla pressione oncotica 
lungo tutto il capillare. La formazione del liquido in- 
terstiziale e il suo assorbimento, pertanto, avvengono 
per tutta la lunghezza dei capillari e non solo sul ver- 
sante arterioso 0 venoso. 

Le variazioni ritmiche del diametro delle arteriole 
possono contribuire a elevare o ad abbassare anche la 
pressione idrostatica interstiziale. Infatti, nelle fasi di 
dilatazione arteriolare la pressione interstiziale può di- 
ventare positiva, mentre nelle fasi di contrazione può 
ridursi fino a raggiungere valori negativi. 

Pertanto, il gioco delle forze opposte, che determina 
la forza filtrante netta, dipende in maniera diretta dal- 
la vasomotilità arteriolare. Studi recenti hanno dimo- 
strato che le arteriole terminali hanno frequenze di va- 
somotilità intorno a 6-10 cicli/min (cpm), mentre le 
arteriole più grandi, che hanno un diametro superiore 
a 20 um, presentano una frequenza più bassa (2-4 
cpm) (Fig. 44.11). 

Il processo di filtrazione-assorbimento è di notevo- 
le importanza fisiologica, perché permette il passaggio 
di grandi volumi tra i compartimenti intra- ed extrava- 
scolare, quando le condizioni lo richiedono. In condi- 
zioni fisiologiche, si formano circa 24] di liquido inter- 
stiziale al giorno. Di questi, circa 22 l sono assorbiti sul 
versante venoso, mentre la restante parte di liquido in- 
terstiziale (1,5-2 1) va a formare la linfa, che viene dre- 
nata dai capillari linfatici e avviata al circolo sistemico. 


MECCANISMI DI REGOLAZIONE 
DELLA PERFUSIONE TISSUTALE 

La perfusione tissutale dipende dal numero dei ca- 
pillari che vengono irrorati dal sangue proveniente 
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Figura 44.11 Variazioni del diametro di un’arteriola nel tempo 


(vasomotilità) (a) e il corrispondente spettro di potenza (b). La fre- 
quenza di attività aumenta dopo trattamento con L-NNMA, un ini- 
bitore specifico della sintasi del monossido d’azoto (c), come si ve- 
de nel corrispondente spettro di potenza (d). Cpm, cicli per minu- 
to (ridisegnata da M. Ursino, A. Colantuoni, S. Bertuglia, Vasomo- 
tion and blood flow regulation in hamster skeletal muscle microcir- 
culation: a theoretical and experimental study, Microvasc Res 
1998; 56: 233-52). 
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dalle arteriole progenitrici. In condizioni fisiologiche, 
l'apporto ematico agli organi varia secondo le esigenze 
funzionali metaboliche delle cellule. Per esempio, nel 
tessuto muscolare scheletrico, la perfusione può au- 
mentare fino a venti volte rispetto a quella basale. 

I meccanismi che consentono di aumentare il flus- 
so ematico in un organo sono rappresentati dalla va- 
riazione del diametro delle arteriole e dall'aumento del 
flusso ematico attraverso i capillari. 

Nei suoi lavori di assoluta avanguardia rispetto ai 
tempi, A. Krogh (1874-1949) ha ipotizzato che l’au- 
mento del flusso capillare sia dovuto al reclutamento di 
nuovi capillari, che vengono perfusi secondo le esigen- 
ze metaboliche del tessuto muscolare scheletrico. A ri- 
poso il microcircolo muscolare è, infatti, poco irrorato, 
in quanto un sistema di sfinteri precapillari sarebbe in 
grado di ridurre il numero dei capillari perfusi. L’ipote- 
si di Krogh ha superato la prova del tempo e ancora 0g- 
gi è alla base di molte interpretazioni dell'aumento di 
perfusione nel muscolo scheletrico e in altri organi. 

La maggiore perfusione di un organo, dunque, è 
correlata a un aumento del numero dei capillari perfu- 
si rispetto a quelli perfusi in condizioni basali. Molti 
Autori ritengono che nei diversi organi molti capillari 
non siano perfusi in condizioni basali e che si aprano 
in condizioni di aumentata attività. 

Recenti ricerche hanno dimostrato che nel musco- 
lo scheletrico di molti animali di laboratorio non esi- 
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Figura 44.12 Meccanismo di regolazione miogenica del muscolo liscio vascolare di tipo multiunitario. L'attività ritmica non coordinata di mol- 
te cellule muscolari (pacemaker) determina il diametro medio delle arteriole. Quando il diametro delle arteriole è ridotto, le cellule di pacemaker 
sono ancora sensibili alla distensione della parete vasale, dando una sommazione di attività contrattile, che può ridurre in maniera consisten- 
te il diametro delle arteriole (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 1996). 
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ScHACK AUGUST STEENBERG KROGH: ALLA SCOPERTA DEL RECLUTAMENTO DEI CAPILLARI MUSCOLARI 


Nato a Grenà (Uutland) in Danimarca, il 15 novem- 
bre del 1874, si iscrisse all'Università di Copenhagen 
nel 1893 per studiare medicina, ma ben presto si de- 
dicò alla zoologia. Nel 1897 iniziò a lavorare nel labora- 
torio di Fisiologia medica, diretta dal fisiologo C. Bohr 
(1855-1911) e, superato l'esame di Zoologia, ne di- 
venne assistente. Nel 1908 Krogh fu nominato profes- 
sore associato di Zoofisiologia all'Università di Co- 
penhagen e otto anni dopo divenne professore ordina- 
rio. Continuò il lavoro nel suo laboratorio a Gjentofte, 
costruito per lui dalla Carlsberg Foundation e dalla 
Scandinavian Insulin Foundation. Krogh si interessò di 
molti aspetti della fisiologia. Nel 1902 prese parte a una 
spedizione a Disko, North Greenland, dove studiò la 
tensione della CO) e il contenuto di ossigeno nell'acqua 
di mare. Questo studio portò a importanti risultati circa 
il ruolo degli oceani nella regolazione della CO, dell'at- 
mosfera e facilitò la formulazione dei principî applicati 
poi alle misure tonometriche dei gas disciolti (1904). 
Come assistente di Bohr, Krogh si interessò di problemi 
connessi con gli scambi gassosi dell'organismo vivente. 
La dissertazione di Krogh del 1903 riguardava lo studio 
degli scambi gassosi nella rana. 

Le sue osservazioni furono fondamentali per abban- 
donare l'ipotesi della secrezione di ossigeno da parte 
dei polmoni, proposta da Bohr e da J.S. Haldane 
(1860-1936), dal momento che la sola diffusione era 
sufficiente a spiegare gli scambi gassosi a livello pol- 
monare (1910). Alle sue ricerche contribuì anche Birte 
Marie Jòrgensen, che divenne sua moglie e gli diede 
quattro figli. In collaborazione con Bohr e K.A. Hassel- 
balch (1874-1962), Krogh dimostrò l'influenza della 
pressione della CO; sulla curva di dissociazione dell'os- 
siemoglobina. L'apporto di Krogh alla fisiologia cardio- 
vascolare è stato essenziale per la spiegazione dell'au- 
mento del flusso ematico e dell'utilizzazione dell'ossi- 
geno nel muscolo durante l'esercizio fisico. Krogh ave- 
va notato che il flusso ematico aumentava durante il la- 
voro muscolare; egli attribuì questo incremento alle va- 
riazioni del riempimento del cuore durante la diastole, 
in rapporto al ritorno venoso che aumentava (1912). 
L'altro aspetto importante delle sue ricerche è la dimo- 
strazione di un'aumentata utilizzazione di ossigeno du- 
rante il lavoro muscolare. Dal momento che la pressio- 


stono specifici sfinteri precapillari, ma che la struttura 
delle arteriole terminali, che danno origine ai capillari, 
è tale che esse fungono da regolatrici della perfusione 
capillare. Il muscolo liscio arteriolare, che ha caratteri- 
stiche multiunitarie, infatti, è dotato di un'attività rit- 
mica di contrazione e dilatazione, che è stata definita 
come vasomotilità. Il flusso nei capillari dipende dallo 
stato di attività del muscolo liscio arteriolare, che du- 
rante la contrazione di tutta la muscolatura determina 
vasocostrizione delle arteriole, con riduzione o arresto 





Figura R44.6 Schack August Steenberg Krogh (1874-1949). 


ne dell'ossigeno nei muscoli a riposo era piuttosto bas- 
sa, come dimostrato da molti Autori, l'elevata utilizza- 
zione poteva essere spiegata attraverso un incremento 
della superficie di diffusione. Krogh arrivò a questa con- 
clusione dopo molti esperimenti sulla capacità di diffu- 
sione dell'ossigeno in tessuti animali e ipotizzò che du- 
rante il lavoro muscolare vi era un recruitment (recluta- 
mento) di capillari che si aprivano, mentre prima erano 
chiusi, ampliando in tal modo la superficie dalla quale 
l'ossigeno può diffondere. Per queste scoperte fu insi- 
gnito del premio Nobel per la Fisiologia o la Medicina 
nel 1920. La summa delle sue ricerche sulla fisiologia 
cardiovascolare fu pubblicata nel 1922 (7he Anatomy 
and Physiology of the Capillaries), a cui seguirono nu- 
merose altre pubblicazioni, mentre altri lavori sull'affati 
camento muscolare furono eseguiti sotto il patrocinio 
della League of Nations (1934). Tutti gli aspetti della Fi- 
siologia nel corso dell'esercizio muscolare vennero am- 
piamente delucidati. Continuò a occuparsi di fisiologia 
cardiorespiratoria e in The Comparative Physiology of 
Respiratory Mechanisms (1940) Krogh diede un'affa- 
scinante e chiara descrizione dei molti differenti modi di 
risposta alla domanda di ossigeno nel regno animale. Il 
lavoro di Krogh ha rimarcato l'aspetto quantitativo della 
ricerca fisiologica, con notevoli ricadute nei diversi cam- 
pi della Medicina. 
Krogh morì a Copenhagen il 13 settembre 1949. 


del flusso in tutti i capillari che si dipartono dall’arte- 
riola progenitrice. Durante la fase di rilasciamento 
muscolare, si ha vasodilatazione con la perfusione di 
tutti i capillari, che nascono dall’arteriola progenitrice 
e che costituiscono l’unità funzionale microvascolare. 
Pertanto, l'aumento di perfusione di un organo è do- 
vuto alla dilatazione delle arteriole terminali, che 
perfondono tutti i capillari ai quali danno origine. 
Maggiore è la dilatazione, maggiore diventa la perfu- 
sione dell’organo in esame (Fig. 44.12). 











200 


Nel tessuto a riposo il sangue viene distribuito tra le diverse 
unità microcircolatorie secondo l’attività delle arteriole termina- 
li, che determinano una periodica perfusione dei capillari. Nel 
tessuto muscolare durante l’attività fisica le arteriole terminali so- 
no dilatate e la pressione e il flusso dei capillari aumentano. La 
pressione capillare dipende dalla resistenza dei vasi al di sopra del 
capillare (R;), dalla resistenza al di sotto del capillare (R,), dalle 
pressioni arteriosa (P,) e venosa (P\). La relazione tra la pressio- 
ne capillare e la pressione arteriosa e venosa dipende dal rappor- 
to della resistenza arteriosa rispetto alla resistenza venosa: 


R, 
RM 
pat 


c 


R, 
14 
R 


a 


In questo modo la pressione capillare può aumentare se le re- 
sistenze postcapillari crescono o diminuire se aumentano le resi- 
stenze precapillari. La relazione che lega la resistenza precapillare 
e postcapillare non è tuttavia semplice, perché il rapporto tra re- 
sistenze pre- e postcapillari è approssimativamente 4: 1. Le varia- 
zioni di questo rapporto determinano un meccanismo di control- 
lo della pressione capillare, che è regolata entro ampi margini del- 
la pressione arteriosa e venosa. 


Regolazione della microcircolazione 


La regolazione della perfusione tissutale avviene nel 
microcircolo, dove le arteriole controllano il flusso di 
sangue che arriva nei capillari. Le arteriole si contrag- 
gono e si rilasciano variando in maniera ampia il loro 
diametro e determinando il tono vascolare. Le variazio- 
ni di diametro sono dovute all'attività del muscolo liscio 
vascolare, che risponde a svariate stimolazioni quali: 

— pressoria 0 risposta miogena; 
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— nervosa per attivazione del sistema nervoso auto- 
nomo; 

- ormonale dovuta a sostanze circolanti nel sangue; 

- metabolica locale; 

- endoteliale; 

- dipendente dal flusso. 


STIMOLAZIONE PRESSORIA 

La distensione di un vaso, dovuta a un aumento 
della pressione del sangue in esso contenuto, costitui- 
sce uno stimolo fondamentale per la contrazione delle 
fibrocellule muscolari presenti nelle pareti arteriolari. 
In questo modo, il microcircolo riesce a mantenere co- 
stante il flusso ematico nonostante le variazioni della 
pressione sistemica. Questo meccanismo costituisce la 
cosiddetta autoregolazione, che è presente in tutti i tes- 
suti e in organi come il cervello, il rene e il miocardio. 
Il flusso resta costante in un intervallo di pressioni 
ematiche che va da 50 a 150 mmHg. 

Nel 1902 Bayliss ha introdotto il concetto di rispo- 
sta miogena, sulla base di studi condotti su arterie 
isolate. Come il muscolo scheletrico si contrae quan- 
do è stirato, così il muscolo liscio vascolare risponde 
allo stiramento con una contrazione. D'altra parte, 
una riduzione della pressione intravascolare si ac- 
compagna a una dilatazione arteriolare. La condizio- 
ne di contrazione sostenuta, presente nei vasi, costi- 
tuisce il tono vascolare basale. La risposta miogena è 
modulata dai canali del calcio, che sono stimolati dal- 
lo stiramento. Il tono basale non dipende dall’endote- 
lio, in quanto è presente anche nei vasi privati di en- 
dotelio (Fig. 44.12). 


Noradrenalina 


nima e 
LUI 
























t[Ca?+]]|tCaM 




















d I t ERK 1/2 attività 
(SR) 4Inibizione della miosina 


] ATPasi da CaD <—|t Fosforilazione CaD 
Ca?+ TL 


Calmodulina 
{ 


6 
D 



























Regolazione della miosina 


(filamenti spessi) 














Regolazione dell’actina 
(filamenti sottili) 





Figura 44.13 Effetto della stimolazione dei recettori 0. adrenergici sulla contrazione del muscolo liscio vascolare. La proteinchinasi C (PKC) e la 
calmodulina possono regolare le sensibilità al calcio dei filamenti sia spessi sia sottili, dando luogo ad aumentata contrazione. a, Schema di attiva- 
zione della contrazione muscolare, che richiede la fosforilazione della catena leggera della miosina (LC20). La fosforilazione della LC20 dipende 
dall'attività di una coppia di enzimi chinasi-fosfatasi. La chinasi della catena leggera della miosina (MLCK) attiva la contrazione, mentre la fosfatasi 
(miosina fosfatasi) la inibisce. La chinasi è attivata dal complesso calcio-calmodulina [Ca?+/CaM] e dalla chinasi regolata extracellularmente (ERK 
1/2). La miosina fosfatasi è inibita dalla rho chinasi (ROCK) e dalla proteina CPI-17, che diventa attiva dopo fosforilazione, inibendo il sito catalitico 
attivo della fosfatasi. b, Schema di attivazione dei filamenti sottili. La contrazione muscolare viene regolata da una proteina, caldesmone (CaD), che 
è inibitrice quando è defosforilata; se viene fosforilata, riduce la propria inibizione alla formazione dei ponti trasversi. L'altra proteina regolatrice è la 
calponina (CaP), che può agire inibendo la miosina ATPasi o facilitando la l'attivazione della ERK 1/2 da parte della PKC (modificata da WG. Wier, 
KG. Morgan, Alpha1-adrenergic signaling mechanisms in contraction of resistance arteries. Rev Physiol Biocchem Pharmacol 2003; 150: 91-139). 
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Figura 44.14 Schema riassuntivo dei principali costrittori e dilatatori attivi sulle cellule muscolari lisce vasali. ET, endotelina; A II, angioten- 
sina II; NO, monossido d'azoto; Ado, adenosina; MLCK, chinasi della catena leggera della miosina (modificata da LH. Opie, 2004). 


STIMOLAZIONE NERVOSA 

Le resistenze periferiche totali sono regolate princi- 
palmente dall’attività del sistema nervoso simpatico. 
L'attività del controllo nervoso è coordinata e integra- 
ta dai centri bulbopontini, tra i quali va ricordato il 
centro vasomotore (cfr. Capitolo 65). 

Molti organi differiscono tra loro proprio nella mi- 
sura in cui essi dipendono dal controllo centrale e nel- 
la capacità che hanno di autoregolarsi: svariati studi 
morfologici hanno dimostrato notevoli differenze nel- 
la densità di terminazioni simpatiche nei microvasi dei 
diversi organi e tessuti. 

Il sistema nervoso simpatico innerva le arteriole 
più piccole fino a quelle terminali, che possono defi- 
nirsi come l’area degli sfinteri precapillari. Sono an- 
che innervate le venule muscolari. La noradrenalina e 
l'adrenalina producono i loro effetti tramite i recetto- 
ri adrenergici o. e B, per i quali si rimanda ai capitoli 
7635. 

La risposta delle cellule muscolari lisce alla stimo- 
lazione con noradrenalina è complessa, in quanto sono 
influenzati i meccanismi di contrazione sia dei fila- 
menti spessi sia dei filamenti sottili. La contrazione del 
muscolo liscio è regolata da due sistemi enzimatici, la 
chinasi delle catene leggere della miosina (MLCK) e la 
fosfatasi delle catene leggere (miosina fosfatasi), che 
agiscono sulle catene leggere della miosina (cfr. Capi- 
tolo 9). La noradrenalina attiva la chinasi e inibisce la 
fosfatasi attraverso una cascata enzimatica riportata 
nella figura 44.13. Inoltre, la stimolazione adrenergica 
facilita la fosforilazione del caldesmone (CaD), una 
proteina che svolge un ruolo simile a quello della tro- 


ponina. Quando è fosforilato il caldesmone si sposta 
dal filamento sottile, che può dare inizio alla contra- 
zione muscolare. Inoltre, la calponina (CaP), un’altra 
proteina regolatrice presente nel muscolo liscio, può 
agire inibendo la miosina ATPasi o facilitando l’attiva- 
zione della ERK 1/2 da parte della PKC (Fig. 44.14). 

Nel muscolo scheletrico dell’uomo sono presenti 
anche fibre simpatiche colinergiche, che hanno la fun- 
zione di liberare acetilcolina, che a propria volta indu- 
ce la dilatazione delle arteriole. La loro funzione è quel- 
la di aumentare il flusso di sangue nel muscolo duran- 
te l'esercizio fisico. 


STIMOLAZIONE ORMONALE 

Molti ormoni circolanti possono avere un notevole 
effetto sul microcircolo, determinando vasocostrizio- 
ne/vasodilatazione. Vanno ricordati le catecolamine, il 
sistema renina-angiotensina, la vasopressina, il pepti- 
de natriuretico atriale. I livelli di adrenalina, prodotta 
a livello della midollare del surrene, aumentano du- 
rante lo stress, l'esercizio fisico, l’ipertermia e l’ipogli- 
cemia. 

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone gioca un 
ruolo importante nella modulazione del tono vascola- 
re, in quanto l’angiotensina II è un potente vasocostrit- 
tore. Le cellule endoteliali hanno la capacità di sintetiz- 
zare l'enzima di conversione dell’angiotensina I in II; 
pertanto, contribuiscono alla formazione di quantità 
attive di angiotensina II, che partecipa alla regolazione 
del tono vascolare. Inoltre, sono state descritte sinergie 
tra il sistema nervoso simpatico e l’angiotensina II 
(Fig. 44.14). 
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La vasopressina partecipa alla regolazione generale 
della resistenza periferica, in quanto ha la caratteristi- 
ca di determinare vasocostrizione del muscolo liscio 
vascolare, attivando i recettori Vi. 

I peptidi natriuretici atriali sono attivi sul muscolo 
liscio vascolare, stimolando la guanilatociclasi solubi- 
le, che determina la formazione di guanosin-monofo- 
sfato ciclico (CGMP) con conseguente vasodilatazione. 

Molti ormoni e neuropeptidi sono coliberati con i 
classici neurotrasmettitori. Il peptide vasoattivo inte- 
stinale è liberato insieme all’acetilcolina nei neuroni 
postgangliari parasimpatici. Il suo effetto è quello di 
determinare vasodilatazione, attraverso l'attivazione 
di un’adenilatociclasi. La sostanza P, che è distribuita 
nelle terminazioni nervose di molte arteriole, determi- 
na effetti dilatanti, che sembrano mediati dall’endote- 
lio vasale. Il peptide connesso al gene della calcitonina 
(CGRP), che colocalizza insieme alla sostanza P, ha ef- 
fetti vasodilatanti, sia con meccanismo diretto sul mu- 
scolo liscio vascolare sia con meccanismo endotelio- 
dipendente. Il neuropeptide Y (NPY), che è colocaliz- 
zato con la noradrenalina nelle terminazioni simpati- 
che, ha effetti vasocostrittori, che potenziano quelli 
della noradrenalina. 


STIMOLAZIONE METABOLICA LOCALE 

Le arteriole possono rispondere agli stimoli meta- 
bolici che si generano nei tessuti. Man mano che au- 
menta il metabolismo tissutale, si accumulano prodot- 
ti catabolici, che possono dare vasodilatazione. 


Iperemie reattiva e funzionale 

Tra i meccanismi di controllo locale della perfusio- 
ne vanno ricordate l’iperemia reattiva e l’iperemia fun- 
zionale. Per iperemia reattiva si intende l'aumento di 
flusso ematico che segue a un periodo di arresto circo- 
latorio. Dopo un’occlusione di almeno 20 s le piccole 
arteriole si dilatano in maniera massiva e questa dila- 
tazione è accompagnata da una meno pronunciata di- 
latazione delle arteriole di diametro maggiore, dei vasi 
di resistenza e delle vene, con un picco a 120 s dalla di- 
sostruzione del circolo. Nella fase di ripristino del flus- 
so ematico, si osserva anche un’attiva componente 
miogena, che costringe le arteriole e impedisce un au- 
mento eccessivo della pressione arteriosa a livello dei 
capillari. 

L’iperemia funzionale è invece l'aumento del flusso 
ematico in un organo in seguito all'aumento della sua 
attività metabolica. Vi sono organi, come il cuore, il 
muscolo scheletrico e le ghiandole endocrine, che mo- 
strano un rapporto diretto tra attività metabolica e 
perfusione ematica. L'aumento di attività determina 
una dilatazione arteriolare, che dà luogo ad un incre- 
mento del flusso ematico capillare e, quindi, della per- 
fusione tessutale. È caratteristica l’iperemia del mu- 
scolo scheletrico durante l'esercizio fisico, come illu- 
strato nel capitolo 66. 
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Ossigeno e anidride carbonica 

Le cellule hanno bisogno di 0, e producono cata- 
boliti vasoattivi. La riduzione della pressione dell’, 
produce vasodilatazione nella maggioranza dei di- 
stretti vascolari; fa eccezione il circolo polmonare do- 
ve la riduzione della pressione di 0, si accompagna a 
vasocostrizione. L'aumento della pressione di O, d’al- 
tra parte, comporta vasocostrizione. In questo mecca- 
nismo svolge un ruolo importante la riduzione della 
sintesi da parte dell’endotelio della prostaciclina 
(PGI,), che determina vasodilatazione. Nelle condizio- 
ni di ridotto apporto di O, rispetto alle richieste fun- 
zionali dei tessuti, si producono molte sostanze che 
sono vasoattive: gli ioni idrogeno, potassio e fosfato, la 
CO,, i nucleotidi adenosin-trifosfato (ATP) e adeno- 
sin-monofosfato (AMP), il lattato. L'aumento della 
pressione parziale di CO, causa vasodilatazione in 
molti tessuti, così come l’aumento degli ioni idrogeno 
insieme al lattato. 


Ioni potassio e adenosina 

L'aumento degli ioni potassio e dell’osmolarità del 
liquido interstiziale possono causare vasodilatazione, 
come si osserva nelle condizioni fisiologiche di au- 
mentata attività tissutale. 

l’adenosina viene considerata uno dei mediatori 
più importanti della vasodilatazione. Viene formata 
dall’idrolisi dell’AMP per azione di una 5°-nucleoti- 
dasi. Gli effetti sono mediati dai recettori purinergici 
P, e P.. L'attivazione dei recettori Pj è seguita da va- 
sodilatazione, mentre i recettori P, determinano con- 
trazione del muscolo liscio vascolare e liberazione del 
fattore rilasciante di origine endoteliale e della PGI,. 
L’adenosina viene considerata come il modulatore 
principale del flusso ematico sia a livello della circo- 
lazione coronarica sia a livello del microcircolo del 
muscolo scheletrico durante l'esercizio fisico (Fig. 
44.14). 


Chinine, istamina e serotonina 

A livello locale, sono attive un gran numero di so- 
stanze che regolano il tono vascolare, come le chinine, 
l’istamina, la serotonina. 

Le callicreine liberano le chinine dai precursori en- 
dogeni come i chininogeni. Le callicreine tissutali libe- 
rano la callidina, che è convertita a bradichinina. Il re- 
ne è, con il muscolo liscio vascolare, uno dei più im- 
portanti siti di formazione di chinine (Fig. 44.15). La 
dilatazione arteriosa indotta dalla bradichinina è faci- 
litata dalla liberazione di monossido d’azoto (NO) e 
del fattore iperpolarizzante di origine endoteliale 
(EDHF) da parte delle cellule endoteliali. 

L’istamina determina vasodilatazione attraverso 
l'attivazione del recettore H), mentre la serotonina ri- 
conosce molti recettori, che hanno effetti di vasoco- 
strizione, agendo sul muscolo liscio vascolare, o di va- 
sodilatazione, agendo sulle cellule endoteliali. 
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STIMOLAZIONE DI ORIGINE ENDOTELIALE 

L’endotelio gioca un ruolo fondamentale nel con- 
trollo del tono muscolare delle arteriole e del flusso 
ematico tissutale. Dopo le osservazioni di R.F Furch- 
gott in base alle quali si è stabilito che la dilatazione ar- 
teriolare indotta dall’acetilcolina è mediata dall’endo- 
telio attraverso la liberazione di un fattore dilatante 
(EDRF), molteplici studi hanno sottolineato l’impor- 
tanza delle cellule endoteliali nella regolazione del dia- 
metro delle arteriole di 10-100 yum di diametro, dove si 
localizza la maggior parte della resistenza vascolare 
(50-80%). 

Il ruolo dell’endotelio nel circolo comprende la pre- 
venzione dell'adesione leucocitaria e piastrinica, la 
produzione di fattori coinvolti nella coagulazione del 
sangue (per esempio il fattore VIII di von Willebrand, 
attivatori e inibitori del plasminogeno), l'attivazione 
(per esempio dell’angiotensina) e l’inattivazione di or- 
moni circolanti e di altri costituenti plasmatici (per 
esempio, noradrenalina, serotonina, bradichinina, ade- 
nosina 5-difosfato). Inoltre, vanno ricordate la sintesi e 
la secrezione di sostanze vasodilatatrici (PGI), NO, fat- 
tore endoteliale iperpolarizzante) e vasocostrittrici 
(endoteline, trombossani, angiotensine, istamina), la 
produzione di molecole di adesione dei leucociti, di un 
fattore eparino-simile inibitore della crescita cellulare 
e di un fattore di regolazione della crescita delle cellule 
muscolari vascolari e la produzione di glicosaminogli- 
cani, mucopolisaccaridi e di fibronectina. 


Vasodilatazione 

Le cellule endoteliali liberano NO e PGI, in rappor- 
to a una serie di stimolazioni che si esercitano sulla su- 
perficie delle cellule. 

La PGI, deriva dall’acido arachidonico per azione 
dell’enzima ciclossigenasi. Viene liberata dall’endote- 
lio e determina rilasciamento del muscolo liscio va- 
scolare, aumentando i livelli intracellulari di cAMP. 
La PGI, ha notevoli effetti antiaggreganti sulle pia- 
strine, contribuendo alla perfusione dei tessuti peri- 
ferici. 

Il NO liberato dalle cellule endoteliali induce P’atti- 
vazione di una guanilatociclasi solubile, che attiva il 
meccanismo di formazione di cGMP nelle cellule mu- 
scolari lisce vascolari. Il risultato finale è la riduzione 
dei flussi di calcio e il rilasciamento del muscolo liscio, 
che causa vasodilatazione (Fig. 44.16). 

L’aminoacido L-arginina funge da substrato per la 
formazione di NO; pertanto, la sua somministrazione 
può aumentare la formazione e la liberazione di NO. 

Il fattore iperpolarizzante di origine endoteliale è il 
terzo fattore, che contribuisce alla dilatazione delle ar- 
teriole e all'aumento del flusso ematico. La sua costitu- 
zione biochimica è ancora da chiarire in molti distret- 
ti vascolari, ma in genere viene liberato dall’endotelio 
e determina iperpolarizzazione delle cellule muscolari 
lisce, dando luodo a vasodilatazione. 
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Figura 44.15 Schema della cascata di reazioni che portano alla 
formazione della bradichinina. Fattore XII, fattore plasmatico della 
coagulazione. 





Vasocostrizione 

Tra i fattori che causano vasocostrizione vi sono le 
endoteline (ET1, ET2, ET3 e un'isoforma attiva a livello 
intestinale), i trombossani, che derivano dall’acido ara- 
chidonico, lungo la catena di reazioni attivate dalla ci- 
clossigenasi. Sono stati descritti anche fattori costritto- 
ri che sono indipendenti dalla ciclossigenasi. 

Dunque, l’endotelio può modulare le risposte vaso- 
costrittorie del muscolo liscio vascolare, agendo come 
una barriera tra il sangue e le cellule muscolari, limi- 
tando la quantità di sostanze attive sul muscolo liscio 
e liberando al contempo NO e fattori rilascianti, che 
provocano vasodilatazione. 


STIMOLAZIONE DIPENDENTE DAL FLUSSO 

Le variazioni di flusso ematico nelle arteriole sono 
in grado di indurre risposte endoteliali capaci di rego- 
lare il tono vascolare. 

Se aumenta il flusso ematico in un’arteria, questa si 
dilata facilitando la riduzione della resistenza idrauli- 
ca del sistema. Il meccanismo della vasodilatazione 
indotta da un aumento del flusso ematico è dovuto al- 
la liberazione di NO e PGI,, indotto dalle forze tangen- 
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Figura 44.16 Schema riassuntivo degli effetti intracellulari del mo- 
nossido d'azoto, che si libera anche per stimolazione del recettore 
muscarinico (M1) o dai nitrati (modificata da LH. Opie, 2004). 
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ziali che agiscono sulle cellule endoteliali (shear 
stress). Aumentando lo shear stress, si ha una dilatazio- 
ne arteriolare, che contribuisce alla regolazione rapida 
della resistenza durante l’iperemia funzionale. Vi sono 
recettori endoteliali sensibili allo shear stress, che ri- 
spondono liberando NO e dando seguito all’interno 
delle cellule a messaggi trasferiti a livello nucleare. So- 
no, infatti, stimolati il fattore nucleare kappa B (NFB) 
e il fattore proteico nucleare di attivazione 1, che sono 
capaci di legarsi a elementi di risposta allo shear stress 
a livello di geni che rispondono alle stimolazioni mec- 
caniche. 


Sistema venoso 





Il sistema venoso sistemico raccoglie il sangue refluo 
dai tessuti e lo riporta al cuore di destra, attraverso un 
complesso sistema di vasi dotati di grande distendibi- 
lità (compliance) e di una serie di valvole (in particola- 
re, nelle vene degli arti), che impediscono il flusso re- 
trogrado. Il sistema delle vene polmonari permette il ri- 
torno del sangue ossigenato dagli alveoli al cuore di si- 
nistra. 


Organizzazione morfofunzionale 
Il sistema venoso origina dalla confluenza dei vasi 


capillari, che danno origine alle venule postcapillari e 
collettrici. 


Lembi 
valvolari 





Figura 44.17 Schema della struttura delle valvole venose. 
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Mano a mano che aumenta il diametro dei vasi ve- 
nosi, compare nella parete vascolare il tessuto musco- 
lare, che forma lo strato medio, ben visibile e separato 
dallo strato dell’avventizia nelle piccole vene di diame- 
tro superiore a 0,1 cm. Nelle vene di medio calibro e 
nelle grosse vene aumenta la quantità delle fibre elasti- 
che, conferendo a questi vasi una maggiore capacità di 
contenimento. 

Le valvole venose sono costituite da due cuspidi di 
tessuto connettivo ricoperto da endotelio (Fig. 44.17). 

Va ricordato che nel circolo mesenterico-portale, 
in quello ipotalamo-ipofisario e in quello renale il 
sangue attraversa due circoli capillari disposti in serie 
tra loro. 

Come detto sopra, le pareti delle vene sono molto 
sottili e deformabili. Pertanto, l’area di sezione varia 
moltissimo secondo la pressione transmurale e il volu- 
me di sangue in esse contenuto. A pressioni superiori a 
10 cm H;0, il vaso venoso ha sezione circolare; dimi- 
nuendo la pressione, la sezione diventa ellittica, fino ad 
assumere forma binoculare, se la pressione transmu- 
rale diventa negativa (Fig. 44.18). 

La distendibilità venosa è molto elevata nei distretti 
viscerali e cutaneo, mentre è ridotta in quello muscola- 
re. Ne consegue che le vene possono accogliere grandi 
volumi di sangue per piccole variazioni pressorie. 


Emodinamica del sistema venoso 


La velocità del flusso ematico nelle vene aumenta a 
mano a mano che si riduce l’area di sezione. Nelle vene 
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Figura 44.18 Rapporto tra pressione venosa transmurale e volu- 
me venoso (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 1996). 
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Wixiam Harvey: DA PADOVA A LONDRA ALLA RICERCA DELLA GRANDE CIRCOLAZIONE 


Nato a Folkestone (Kent) in Inghilterra nel 1578, stu- 
diò al Gonville and Caius College di Cambridge prima di 
laurearsi in Medicina a Padova nel 1602. Esercitò come 
medico a Londra e prestò servizio all'ospedale di San Bar- 
tolomeo dal 1609. Fu nominato Lumleian lecturer di Ana- 
tomia e chirurgia presso il Royal College of Physicians nel 
1615 e fu medico di corte dal 1618 al 1647: Carlo | gli fu 
amico e sostenitore per le sue ricerche sperimentali. 

Harvey aveva studiato a Padova, dove G. Galilei 
(1564-1642) insegnava Matematica e astronomia e G. 
Fabrizi di Acquapendente (1537-1619) Anatomia e chi- 
rurgia. Fabrizi, che aveva studiato le valvole venose, le 
descrisse nel 1603 nella sua opera “De venarum ostio- 
lis". La Scuola padovana con M. R. Colombo (1516- 
1559), successore di A. Vesalio (1515-1564) alla catte- 
dra di Anatomia, aveva contribuito a nuove importanti 
acquisizioni sulla circolazione del sangue. Colombo ave- 
va descritto per la prima volta la circolazione polmona- 
re nell'opera postuma "De re anatomica" (1559), men- 
tre A. Cesalpino (1524-1603), che era stato suo allievo 
a Padova e dal 1556 era a Pisa come prefetto dell'Orto 
botanico, aveva osservato nelle “Questiones Medicae" 
(1593) che il sangue veniva portato dalla vena cava at- 
traverso il cuore e i polmoni all'arteria aorta. 

Con queste premesse, Harvey iniziò a riconsiderare il 
movimento del cuore, che inizia nell'atrio e procede fino 
all'apice dei ventricoli e a ipotizzare che l'azione essen- 
ziale del cuore è la contrazione e l'espulsione di “mate- 
riali” piuttosto che la dilatazione e l'attrazione di questi. 

Le sue scoperte sulla circolazione furono pubblicate 
in “Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis 
in animalibus" (1628). Nella prima parte descriveva il 
movimento del cuore e presentava le proprie conclu- 
sioni sui ventricoli, sugli atri e sulle arterie, derivate da 
numerose osservazioni sperimentali, difendendo poi la 
circolazione polmonare del sangue. Il concetto di flusso 
centripeto del sangue venoso derivò come conseguen- 
za necessaria dalle sue conclusioni sul battito cardiaco, 
piuttosto che dalle indagini dirette sui vasi venosi. Riu- 
scì a comprendere che in un periodo di tempo relativa- 
mente breve il cuore trasferisce dalle vene alle arterie 
molto più della stessa massa di sangue; la velocità di 
trasmissione è così grande che se il sangue andasse in 
una sola direzione, le vene potrebbero essere svuotate 
e le arterie riempite fino a scoppiare. Per evitare queste 


cave la velocità di scorrimento è di circa 20 cm/s, che è 
circa un terzo di quella presente nell’aorta. L'area di se- 
zione delle vene cave è superiore a quella dell’aorta, co- 
sì come quella delle vene è di gran lunga superiore a 
quella delle arterie. Questo spiega la differenza di velo- 
cità tra il compartimento arterioso e quello venoso; la 
velocità è, comunque, più bassa sul versante venoso, 
che è caratterizzato anche da un minore gradiente 
pressorio (Fig. 44.19). 





Figura R44.7 William Harvey (1578-1657). 


assurdità, bisognava ammettere che il sangue in qual- 
che modo ritorna dalle arterie alle vene alla periferia. 
Iniziò, quindi, a considerare che il flusso potesse avere 
una specie di movimento circolare e nella seconda par- 
te della sua opera presenta i dati che confermano il mo- 
vimento circolare. Dimostra che il cuore deve trasferire 
un minimo di sangue nelle arterie a ogni battito e ricor- 
re al calcolo matematico per quantificarlo. Attraverso l'u- 
so di legature riuscì a dimostrare che esiste un passag- 
gio di sangue dalle arterie alle vene alla periferia e die- 
de una dimostrazione diretta del flusso centripeto ve- 
noso, che si basa sull'esistenza di valvole venose. Non 
ancora maturo il discorso sui capillari, Harvey indica in 
questo modo la strada per rinnovare tutta la fisiologia e 
la medicina rispetto alle conoscenze precedenti, stratifi- 
cate da secoli. La maggior parte delle reazioni fu favo- 
revole alle sue pubblicazioni, ma ebbe anche molti av- 
versari. 

Nel 1649 pubblicò “Exercitationes duae de circula- 
tione sanguinis", come risposta a J. Riolan (1577- 
1657), anatomico francese e grande polemista. Nei 
suoi lavori si interessò anche degli organi deputati alla 
locomozione e alla sensibilità, pubblicando “De motu 
locali animalium", e ai problemi della procreazione nel- 
l'opera “Exercitationes de generatione animalium" 
(1615). Morì a Londra o a Roehampton (Surrey), In- 
ghilterra, nel 1657. 


Il sistema venoso accoglie tra il 60 e 80% della 
massa sanguigna dell'organismo, mentre nelle arterie 
si raccoglie il 15 e il 20%. La pressione venosa centrale 
(PVC), che in genere si misura inserendo un catetere 
nell'atrio di destra connettendolo a un manometro, è 
0,5 mmHg quando il volume nel circolo venoso siste- 
mico è di 2.500 ml. In generale il volume ematico si ri- 
partisce per i due terzi nel circolo sistemico e per un 
terzo nel circolo polmonare (Fig. 44.20). 
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Figura 44.19 La velocità del flusso ematico nelle vene aumenta in relazione alla riduzione dell’area di sezione (modificata da R. Greger, U. 


Windhorst, 1996). 


Riquadro 44.8 





VENE VARICOSE 


Le vene varicose sono vene superficiali dilatate e tor- 
tuose per un'alterata struttura e funzione delle valvole 
delle vene safene. Questo può essere il risultato di una 
debolezza intrinseca della parete venosa o di un au- 
mento della pressione intraluminale; più raramente so- 
no dovute dell'instaurarsi di fistole arterovenose oppu- 
re sono una somma di questi meccanismi. 

Le vene varicose primarie originano nel sistema ve- 
noso superficiale e sono due-tre volte più frequenti nei 
soggetti di sesso femminile. 


Le vene varicose secondarie possono essere la 
conseguenza o di un'insufficienza dell'albero venoso 
profondo con vene perforanti incompetenti o di 
un'occlusione delle vene profonde che, utilizzando le 
superficiali come vasi collaterali, ne causano lo sfian- 
camento. 


l'ostacolato deflusso venoso si ripercuote sull'equili- 
brio delle pressioni microvascolari, con formazione di 
edema interstiziale per aumento della pressione idro- 
statica rispetto a quella oncotica. 





44. Sistema circolatorio 


RUOLO DEL SISTEMA SIMPATICO 

Le fibre muscolari lisce della parete venulare di al- 
cuni distretti sono innervate dal sistema simpatico, co- 
me per esempio nel sistema splancnico, che drena il 
sangue refluo dall’intestino, dal fegato e dalla milza, e 
il sistema cutaneo, che ha un ruolo importante nel re- 
golare il flusso cutaneo durante gli adattamenti al cal- 
do e al freddo. 

Minore importanza ha l’innervazione delle vene 
nel sistema circolatorio del muscolo scheletrico. Infat- 
ti, l’innervazione dei vasi arteriosi ha un ruolo preva- 
lente negli adattamenti funzionali vascolari rispetto a 
quello delle vene. Resta importante nell’emodinamica 
venosa la contrazione dei fasci muscolari scheletrici 
che comprimono i vasi venosi e ne facilitano lo svuo- 
tamento con la mobilizzazione del sangue in essi con- 
tenuto. 


Meccanismi del ritorno venoso 


In posizione supina la pressione negli arti inferiori 
è di 8-15 mmHg, mentre nella vena cava è di 5 mmHg. 
Il gradiente pressorio, che dipende soprattutto dalla 
pressione sviluppata dal ventricolo sinistro, permette il 
ritorno del sangue al cuore. Quando il ventricolo si 
contrae con maggiore forza (fungendo da pompa aspi- 
rante), la PVC può diminuire al di sotto di 0 mmHg, di- 
ventando negativa e permettendo un maggiore ritorno 
venoso al cuore. 

Il ritorno venoso dalla periferia al cuore è favorito 
dalla contrazione dei muscoli degli arti inferiori, che 
premono sui vasi venosi e ne facilitano lo svuotamen- 
to verso la cavità addominale, ove vige una pressione 
di circa 2 mmHg. Il ritorno è facilitato dalle valvole ve- 
nose che permettono l’unidirezionalità del flusso (Fig. 
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Figura 44.20 Distribuzione del volume ematico nel sistema circola- 
torio a bassa (blu) e alta (rosso) pressione (ridisegnata da R. Klinke, 
S. Silbernagl, Lehrbuch der physiologie, Georg Thieme Verlag, 1996). 


44.21). Nei soggetti che mantengono la posizione or- 
tostatica per lungo tempo, senza un adeguato movi- 
mento degli arti inferiori, l'eccessiva dilatazione delle 
vene può dare luogo a un’'incontinenza delle valvole 
venose, che danno origine alle varici venose (Riqua- 
dro 44.8). 

Il ritorno venoso al cuore viene influenzato anche 
dal ciclo respiratorio (Fig. 44.22). Nel corso dell’inspira- 
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Figura 44.21 Effetti della forza gravitazionale sulle pressioni arteriosa e venosa nell'organismo in clinostatismo (a) e in ortostatismo (b). In 
ortostatismo le pressioni al di sotto del cuore sono incrementate in maniera significativa (ridisegnata da R. Klinke, S. Silbernagl, Lehrbuch der 


physiologie, Georg Thieme Verlag, 1996). 
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Figura 44.22 Effetti dei movimenti respiratori sul ritorno venoso al 
cuore. a, Nell'inspirazione la pressione nel torace si riduce, mentre 
aumenta nell’addome. Viene facilitato il passaggio del sangue dalla 
cavità addominale a quella toracica. b, Nell’espirazione l'aumento 
pressorio nel torace si accompagna alla riduzione pressoria nella 
cavità addominale. Viene facilitato il ritorno del sangue dagli arti in- 
feriori nella cavità addominale, mentre si riduce il passaggio dall'ad- 
dome alla cavità toracica. 


zione la pressione addominale aumenta, comprimendo i 
vasi intraddominali che ricevono sangue refluo dagli ar- 
ti inferiori; inoltre, la pressione intratoracica si riduce 
(fino a -5,-10 mmHg) facilitando la dilatazione dei va- 
si intratoracici e il ritorno del sangue dai vasi addomi- 
nali nella vena cava inferiore, dai vasi del collo e della te- 
sta nella vena cava superiore. In tal modo, si favorisce il 









+ Il sistema arterioso provvede alla distribuzione 
del sangue ai capillari di tutto l'organismo. Le ar- 
terie maggiori, in particolare l’aorta, sono dotate 
di grande elasticità, che permette loro di dilatar- 
si durante la sistole ventricolare e di ritornare al 
loro diametro di base nella fase di diastole ven- 
tricolare. In questo modo fungono da camera di 
compensazione (Windkessel) assicurando un 
flusso ematico continuo a livello periferico venu- 
lare. 



















+ Il sangue esercita sulle pareti delle arterie una 
forza che viene definita pressione arteriosa. La 
pressione arteriosa sistolica coincide con la fase 

di eiezione di sangue dal ventricolo nell’aorta. La 
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PRESSIONE VENOSA CENTRALE 
E INSUFFICIENZA CARDIACA DESTRA 






La pressione venosa centrale (PVC) può essere 
misurata al letto del malato valutando la distanza ver- 
ticale in centimetri dall'angolo sternale fino al meni- 
sco superiore della colonna ematica della vena giu- 
gulare esterna destra con il paziente sollevato a 45°, 
| valori normali si aggirano sui 3 cm + 5 cm (distan- 
za dell'angolo di Louis dal centro dell'atrio destro), 
che equivalgono a 8 cm di sangue. Il metodo diretto 
attraverso un catetere intratriale destro è più preciso. 

La PVC esprime il risultato di vari fattori quali: il to- 
no venoso, la distensibilità del ventricolo destro, il 
compenso del ventricolo destro, il volume di sangue 
contenuto entro le vene centrali, la pressione intra- 
toracica. Nella pratica clinica la PVC viene general- 
mente assunta quale riferimento utile per la defini- 
zione di due parametri: volume intravascolare (vole- 
mia) e compenso ventricolare destro. 

Quando la PVC è bassa (0-6 cm di H,0) è pre- 
sumibile una condizione di ipovolemia; quando è 
elevata (più di 10 cm di H70) è presumibile un'in- 
sufficienza ventricolare destra. 


ritorno venoso al cuore di destra. Nel corso dell’espira- 
zione, viceversa, si riduce la pressione intraddominale, 
facendo venire meno l’azione di compressione sui vasi 
intraddominali ma permettendo il loro riempimento 
con il sangue proveniente dagli arti inferiori; inoltre au- 
menta la pressione nella cavità toracica, ostacolando 
parzialmente il ritorno venoso al cuore di destra. 


pressione arteriosa diastolica coincide con la fa- 
se di diastole ventricolare, quando nell’aorta l’e- 
nergia elastica incamerata durante la sistole vie- 
ne trasformata in energia pressoria. La pressione 
differenziale rappresenta la differenza tra pres- 
sione massima e minima. La pressione arteriosa 
media, infine, rappresenta la media integrale de- 
gli infiniti valori di pressione tra massima e mi- 
nima. 


4 Leiezione di sangue durante la sistole ventricola- 
re sinistra determina una dilatazione dell'aorta 
che va a formare un'onda trasmessa a tutte le ar- 
terie che se ne dipartono: nasce in questa manie- 
ra l'onda del polso. 
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+ A livello microvascolare i capillari che derivano 


dalle arteriole terminali determinano la forma- 
zione di un fitto intreccio di condotti e sono il si- 
to di formazione del liquido interstiziale. I mec- 
canismi sono fondamentalmente rappresentati 
dalla diffusione e dalla filtrazione. La diffusione 
delle sostanze tra capillari e interstizio dipende 
dal loro gradiente di concentrazione ai due lati 
della parete capillare dalla loro permeabilità e 
dall'area interessata dagli scambi. La filtrazione 
delle sostanze dal capillare all’interstizio è rego- 
lata dalla legge di Starling. 


+ Negli scambi tra capillari e interstizio, svolgono 


un ruolo fondamentale la pressione capillare 
ematica (pressione idrostatica) e la pressione 
osmotica delle proteine plasmatiche presenti nel 
capillare (pressione oncotica). Influiscono sugli 
scambi anche la pressione idrostatica interstizia- 
le e la pressione oncotica interstiziale, che posso- 
no ritenersi trascurabili in condizioni fisiologi- 
che. Il liquido interstiziale, che si forma sul ver- 
sante arterioso dei capillari per la prevalenza 
della pressione idrostatica su quella oncotica, 
viene assorbito a livello venulare per la predomi- 
nanza della pressione oncotica sulla pressione 
idrostatica. 


* In condizioni fisiologiche la gran parte del li- 


quido interstiziale che si forma sul versante ar- 
terioso, 24 l al giorno, viene assorbita a livello 
della parte venosa (22 1 al giorno). Il liquido in- 
terstiziale rimanente va a formare la linfa (1,5- 
21al giorno), che viene drenata dai capillari lin- 
fatici. 


+ Nei capillari si verificano anche gli scambi gasso- 


si tra ossigeno e anidride carbonica. L’ossigeno 
passa dal sangue arterioso all’interstizio per dif- 
ferenza di pressione (100 mmHg rispetto a 40 
mmHg). L'anidride carbonica passa dall’intersti- 


& 
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zio nel sangue per un gradiente di pressione op- 
posto (46 mmHg rispetto a 40 mmHg). 


Il circolo capillare viene regolato attraverso diffe- 
renti meccanismi. Tra questi vanno ricordati: la 
risposta miogenica rappresentata dalla contra- 
zione delle cellule muscolari lisce arteriolari in 
risposta a un aumento pressorio; la regolazione 
nervosa rappresentata dalle fibre del sistema 
nervoso simpatico che innervano il circolo; la 
formazione di metaboliti tissutali attivi sulle ar- 
teriole periferiche. Le arteriole terminali rispon- 
dono anche alle catecolamine, all’angiotensina 
II, alla vasopressina e ai peptidi natriuretici 
atriali. 


La regolazione del circolo capillare dipende dalle 
variazioni di ossigeno e anidride carbonica e dal- 
la formazione di sostanze di origine endoteliale 
come il monossido d’azoto, le prostaglandine e il 
fattore iperpolarizzante di origine endoteliale, le 
endoteline e i trombossani, che agiscono sui mu- 
scoli lisci arteriolari. 


Il sistema venoso raccoglie il sangue refluo dai 
tessuti e lo riporta al cuore di destra. Le vene so- 
no vasi dotati di grande distendibilità (complian- 
ce) e di un sistema di valvole che permette al san- 
gue di ritornare al cuore dalle posizioni declivi. 
Le vene sono vasi a pressione molto bassa rispet- 
to alle arterie: la pressione venosa centrale giun- 
ge fino a 5 mmHg. Il sistema venoso accoglie il 
60-80% del volume ematico. 


Sul sistema venoso ha grande influenza la forza 
gravitazionale, che aumenta la pressione a livello 
dei vasi degli arti inferiori e si oppone al ritorno 
del sangue verso il cuore. Il ritorno venoso di- 
pende dal gradiente pressorio ed è influenzato 
dall’attività dei muscoli degli arti e dal ciclo in- 
spirazione-espirazione. 
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Circolazioni distrettuali 


Il sangue espulso dal ventricolo sinistro viene di- 
stribuito ai diversi organi per mezzo di rami dell’aor- 
ta che danno origine a specifici circoli distrettuali po- 
sti tra loro in parallelo. A parità di pressione di perfu- 
sione, il controllo del flusso ematico in questi distretti 
circolatori e, quindi, in ultima analisi, il controllo del- 
la distribuzione periferica della gittata cardiaca di- 
pendono essenzialmente dalla regolazione delle resi- 
stenze arteriolari locali. 

Oggetto del presente capitolo è l’esame delle carat- 
teristiche emodinamiche e dei meccanismi di regola- 
zione del flusso ematico di alcuni dei principali circo- 
li distrettuali. Sono prese in considerazione la circola- 
zione coronarica, la circolazione muscolare, la circola- 
zione cutanea e la circolazione splancnica. Poiché l'i- 
schemia miocardica, ossia l’inadeguato apporto di 0s- 
sigeno rispetto alle esigenze metaboliche del tessuto 
miocardico, rappresenta ancor oggi la causa più fre- 
quente di morte, particolare attenzione viene posta al- 
la trattazione del circolo coronarico. Per i circoli di- 
strettuali cerebrale e renale si rimanda ai capitoli 12, 
56 e 60. 

Una rappresentazione schematica dei principali cir- 
coli distrettuali è riportata nella figura 45.1. 


Circolazione coronarica 





Le due arterie coronarie che irrorano il miocardio 
originano dall’aorta subito al di sopra dell’inserzione 
delle valvole semilunari. L’'arteria coronaria destra de- 
corre lungo il solco atrioventricolare destro per poi 
scendere lungo il solco interventricolare posteriore. 
Durante il tragitto fornisce rami alla parte destra del 
cuore e, posteriormente, a entrambi i ventricoli. L’arte- 
ria coronaria sinistra poco dopo la sua origine si divi- 
de in un'arteria circonflessa e in un'arteria discendente 
anteriore. La prima decorre lungo il solco atrioventri- 
colare sinistro e poi scende lungo la faccia diaframma- 
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Figura 45.2 Rappresentazione schematica del cuore con i principali vasi coronarici. a, Superficie posteriore. b, Superficie anteriore. 
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Figura 45.3 Variazioni del flusso ematico nell’arteria discendente 
anteriore di maiale durante le varie fasi del ciclo cardiaco. 1, Sistole 
isometrica; 2, fase di efflusso con accelerazione; 3, fase di efflusso 
con decelerazione; 4, rilasciamento isometrico; 5, fase di riempi- 
mento diastolico. PA, pressione aortica; PVS, pressione ventricolare 
sinistra; PAD, pressione atriale destra; FCF, flusso coronarico fasico. 


tica del ventricolo sinistro; la seconda decorre lungo il 
solco interventricolare anteriore. L’arteria circonflessa 
fornisce rami alla parte sinistra del cuore, mentre P’ar- 
teria discendente anteriore invia rami ai due ventrico- 
li e alla parte anteriore del setto interventricolare. Nel- 
la figura 45.2 sono schematizzate le superfici posterio- 
re e anteriore del cuore con i principali vasi coronarici. 

A differenza di quanto avviene in alcuni animali, 
quali il cane e il maiale, che presentano una netta e co- 
stante preponderanza dell'arteria coronaria sinistra, 
nell'uomo esiste una notevole variabilità. Le due arte- 
rie coronarie si dividono equamente il compito di irro- 
rare il miocardio in circa il 30% dei soggetti. In circa il 
50% dei casi prevale l’arteria coronaria destra, mentre 
solo nel 20% circa dei casi prevale quella sinistra. Al- 
l'apice del cuore esistono, per altro, abbondanti ana- 
stomosi tra i due sistemi. Il miocardio presenta, al pa- 
ri del muscolo scheletrico, un capillare per ogni fibra 
muscolare. Tuttavia, poiché le fibre miocardiche sono 
molto più piccole, la densità capillare è nettamente su- 
periore a quella che si riscontra nel muscolo scheletri- 
co (3.000-4.000 capillari contro 300-400 capillari per 
millimetro quadrato). 

La maggior parte del sangue venoso refluo dal cir- 
colo coronarico (fino al 90%) viene immessa nell'atrio 
destro attraverso il seno venoso coronario. Della quota 
restante, una parte raggiunge l’atrio destro attraverso 
le vene cardiache accessorie e una parte minima viene 
drenata dalle vene di Tebesio, che si aprono nelle cavità 
sia atriali sia ventricolari. 

I vasi coronarici sono riccamente innervati dai si- 
stemi simpatico e parasimpatico. Oltre a terminazioni 
simpatiche contenenti noradrenalina e a terminazioni 
parasimpatiche contenenti acetilcolina, è presente an- 
che un’innervazione peptidergica. 
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Flusso ematico coronarico 


A riposo, il flusso ematico coronarico è mediamen- 
te di 60-80 ml/min/100 g di tessuto; il valore aumenta 
notevolmente durante l’attività fisica, raggiungendo i 
200-300 ml/min/100 g di tessuto. Nella figura 45.3 si 
può osservare l'andamento del flusso ematico nell’ar- 
teria discendente anteriore di maiale durante le varie 
fasi del ciclo cardiaco. La curva di flusso è stata otte- 
nuta posizionando attorno al vaso la sonda di un flus- 
simetro elettromagnetico (Riquadro 45.1). 

Si nota immediatamente come l’irrorazione miocar- 
dica sia elevata durante il periodo di diastole e molto ri- 
dotta durante il periodo di sistole. A determinare il flus- 
so ematico coronarico, infatti, oltre alla pressione di 
perfusione e alle resistenze vascolari coronariche, con- 
corre anche l’effetto di compressione esercitato sui vasi 
coronarici dal tessuto miocardico in contrazione. Tale 
effetto di compressione è ovviamente elevato solo per i 
vasi che irrorano il ventricolo sinistro, tanto che a destra 
la curva di flusso ematico coronarico rispecchia abba- 
stanza fedelmente l'andamento della pressione aortica. 


Riquadro 45.1 
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VARIAZIONI DEL FLUSSO EMATICO CORONARICO 
DURANTE IL CICLO CARDIACO 

All’inizio della fase di sistole isometrica, quando la 
pressione nell’aorta è prossima al valore minimo, il 
flusso coronarico ha un valore abbastanza elevato. Du- 
rante la contrazione isometrica la compressione eser- 
citata dal miocardio sui vasi coronarici che irrorano il 
ventricolo sinistro causa una rapida riduzione del flus- 
so. Le resistenze extravascolari così generate possono 
essere tali da fermare il passaggio di sangue o addirit- 
tura da generare un flusso retrogrado dai vasi corona- 
rici verso l’aorta. L'effetto di compressione permane 
per tutto il tempo della sistole ventricolare e, quindi, 
anche dopo l'apertura della valvola semilunare e la 
successiva elezione di sangue nell’aorta. In questa fase, 
tuttavia, l'aumento della pressione aortica conseguen- 
te alla produzione della gittata sistolica determina un 
incremento del flusso coronarico, che continua fino al 
momento in cui viene raggiunto il picco sistolico di 
pressione. Nella parte finale dell’eiezione ventricolare 
il flusso coronarico torna a calare con il diminuire del- 
la pressione. Durante la fase di rilasciamento isometri- 


PRINCIPÎ DI FLUSSIMETRIA ELETTROMAGNETICA 


Il flussimetro elettromagnetico si basa sul principio 
secondo il quale un conduttore che si muove attraver- 
so un campo magnetico genera un campo elettrico per- 
pendicolare alla direzione del movimento e alle linee di 
forza del campo magnetico stesso. La differenza di po- 
tenziale V che si instaura tra due punti diametralmente 
opposti del conduttore può essere espressa come: 


V= 2aBv - 10-8 


dove a è il raggio del condotto, B la densità delle linee 
di forza del campo magnetico, v la velocità del condut- 
tore. 

Poiché il sangue contiene elettroliti, e quindi è un 
conduttore, il principio suddetto può essere sfruttato 
per la costruzione dei flussimetri elettromagnetici utiliz- 
zabili per la determinazione sperimentale del flusso 
ematico nei diversi distretti circolatori. Essi sono forma- 
ti da un elettromagnete costituito da un nucleo di ferri- 
te attorno al quale viene avvolta una doppia spirale di 
filo di rame. Il tutto viene rivestito da un involucro iso- 
lante di resina ed è foggiato in modo da poter essere 
applicato attorno a un vaso. 

Alimentando il flussimetro con corrente a onda qua- 
dra 0, più comunemente, a onda sinusoidale, si ottiene 
un campo magnetico le cui linee di forza sono perpen- 
dicolari alla direzione del flusso ematico. La corrente in- 
dotta generata dal passaggio di sangue viene registrata 
da due elettrodi posti a 90° rispetto alle linee di forza e 
quindi, dopo opportuna amplificazione, monitorizzata. 
Poiché l'ampiezza della differenza di potenziale indotta 
è proporzionale alla velocità del sangue, i flussimetri 





Figura R45.1 Flussimetri elettromagnetici. 


elettromagnetici consentono di ottenere una registra- 
zione continua della velocità del flusso ematico. 

Pur trattandosi di strumenti molto precisi, anche i 
flussimetri elettromagnetici non sono esenti da difetti. 
Per esempio, la formula su cui si basano è del tutto va- 
lida solo nel caso teorico che il campo magnetico sia 
costante, di estensione infinita e di densità omogenea 
e che il flusso ematico presenti un profilo laminare 
simmetrico. A causa di questi fattori limitanti, il segna- 
le registrato è in genere inferiore rispetto al flusso rea- 
le. Un'ulteriore riduzione dell'ampiezza del segnale è 
del resto causata dal fatto che una parte della corren- 
te indotta viene cortocircuitata attraverso la parete del 
vaso. Gli errori introdotti da questi fattori possono es- 
sere comunque eliminati da una corretta taratura dello 
strumento. 
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Riquadro 45.2 
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MISURAZIONE DELLA PRESSIONE TISSUTALE MIOCARDICA 


E.S. Kirk e C.R. Honig, in un articolo del 1964 appar- 
so nell'American Journal of Physiology, "An experimen- 
tal and theoretical analysis of myocardial tissue pres- 
sure", hanno illustrato il metodo sperimentale utilizzato 
per la misurazione della pressione tissutale miocardica 
(Fig. R45.2). 

Un ago ricurvo con un tratto collassabile viene inse- 
rito nello spessore della parete del ventricolo sinistro e 
connesso con un serbatoio contenente soluzione fisio- 
logica pressurizzata. Quando la pressione vigente nel si- 
stema è superiore alla pressione esercitata dal miocar- 
dio in contrazione sul tratto collassabile dell'ago, il liqui- 
do fluisce dalla punta dell'ago anche durante la sistole 
ventricolare. Abbassando progressivamente la pressio- 
ne nel serbatoio, non appena essa diventa uguale alla 
pressione tissutale il tratto collassabile dell'ago si chiu- 
de durante la sistole e il flusso di liquido dalla punta 
dell'ago diventa intermittente. 

Posizionando l'ago in modo che il suo tratto collassa- 
bile venga a trovarsi successivamente alle diverse pro- 
fondità della parete ventricolare è possibile costruire una 
mappa dei valori della pressione tissutale. In questo mo- 
do si può osservare che tale pressione aumenta pro- 
gressivamente procedendo dagli strati subepicardici ver- 


co, il venir meno dell'effetto di compressione sui vasi 
coronarici causa un rapido aumento del flusso corona- 
rico, che raggiunge il valore massimo. Per tutto il suc- 
cessivo periodo di diastole il flusso coronarico viene 
determinato essenzialmente dalla pressione di perfu- 
sione e dalle resistenze arteriolari coronariche. Esso, 
quindi, si mantiene elevato e, in genere, si riduce con il 
procedere della diastole in concomitanza con la ridu- 
zione diastolica della pressione aortica. 

L'effetto di compressione esercitato dal tessuto mio- 
cardico sui vasi coronarici non ha un valore uniforme 
alle diverse profondità della parete del ventricolo sini- 
stro. Esso infatti aumenta procedendo dagli strati su- 
perficiali, o subepicardici, verso gli strati più profondi 
o subendocardici, dove la pressione tissutale esercitata 
dall'esterno sui vasi coronarici è superiore alla pressio- 
ne di perfusione coronarica (Riquadro 45.2). Ne con- 
segue che il flusso ematico che si registra durante il pe- 
riodo di sistole si distribuisce solamente ai vasi super- 
ficiali che irrorano il ventricolo sinistro, mentre i vasi 
che irrorano gli strati profondi della parete ventricola- 
re non ricevono sangue. 

Nonostante questo, il rapporto tra il valore di flusso 
ematico medio negli strati subendocardici e quello ne- 
gli strati subepicardici del ventricolo sinistro è di 1,1:1, 
a indicare che i primi ricevono un maggior apporto 
ematico rispetto ai secondi durante il periodo diastoli- 
co. I fattori che garantiscono una migliore irrorazione 
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Figura R45.2 Rappresentazione schematica del metodo speri- 
mentale utilizzato da E.S. Kirk e C.R. Honig per la misurazione 
della pressione tissutale miocardica. 


so quelli subendocardici e che in questi ultimi, a diffe- 
renza di quanto avviene per gli strati superficiali, essa ri- 
sulta essere superiore al picco di pressione aortica sisto- 
lica. Ne deriva, perciò, che il flusso ematico coronarico 
durante il periodo di sistole si distribuisce unicamente 
agli strati subepicardici della parete del ventricolo sinistro. 





diastolica degli strati subendocardici sono rappresen- 
tati da una maggiore densità capillare e da un minore 
valore delle resistenze arteriolari. Inoltre, negli strati 
più profondi della parete ventricolare è presente una 
maggiore concentrazione di mioglobina: grazie alla sua 
elevata affinità per l'ossigeno, questo pigmento imma- 
gazzina ossigeno durante il periodo di diastole per poi 
cederlo durante la sistole, quando, a causa dell’interru- 
zione del flusso ematico, la pressione parziale locale 
del gas scende a valori molto bassi. 


MECCANISMI DI REGOLAZIONE 
DEL FLUSSO EMATICO CORONARICO 

Il tessuto miocardico presenta in condizioni di ri- 
poso un consumo d’ossigeno particolarmente elevato. 
Infatti, mentre l'organismo nel suo complesso estrae 
dal sangue arterioso circa il 25% dell'ossigeno presen- 
te, il miocardio da solo ne estrae circa il 70%. Ne con- 
segue che un aumento della richiesta di ossigeno da 
parte del miocardio non può essere soddisfatta ade- 
guatamente se non con un aumento dell'apporto ema- 
tico. 

Lo studio del ruolo esplicato dai fattori che regola- 
no il flusso ematico coronarico assume pertanto un’'im- 
portanza fondamentale. Tali fattori agiscono essenzial- 
mente variando il grado di contrazione della muscola- 
tura liscia dei vasi di resistenza e, quindi, controllando 
il valore delle resistenze vascolari coronariche. 





45. Circolazioni distrettuali 


Si distinguono una regolazione metabolica, una re- 
golazione nervosa riflessa, una regolazione ormonale, 
un'autoregolazione e una regolazione elastica. Questi 
diversi meccanismi operano contemporaneamente € 
talora in direzioni opposte, per cui per un esame ade- 
guato di uno solo di essi è spesso necessario porsi in 
condizioni sperimentali che consentano di evitare in- 
terferenze da parte degli altri. 


Regolazione metabolica 

Delle varie regolazioni elencate, quella di gran lun- 
ga più importante e quantitativamente preponderante 
è la regolazione metabolica, che assume quindi un ruo- 
lo centrale nel controllo delle resistenze vascolari coro- 
nariche. 

Il flusso ematico coronarico è correlato in modo 
quasi lineare al consumo d’ossigeno del miocardio. Un 
aumento del consumo d'ossigeno, quale può essere 
causato da un incremento della frequenza cardiaca, del 
postcarico (pressione aortica diastolica) o dell’inotro- 
pismo cardiaco, determina un aumento quasi istanta- 
neo del flusso ematico coronarico. Si tratta di un mec- 
canismo locale molto efficiente, in grado di adeguare il 
flusso ematico, e quindi l'apporto d'ossigeno, alle esi- 
genze metaboliche del tessuto. Un esempio dell'effetto 
esplicato da un incremento pilotato della frequenza 
cardiaca sul flusso ematico nel ramo discendente ante- 
riore dell'arteria coronaria sinistra è riportato nella fi- 
gura 45.4. 

Alla base di questa regolazione delle resistenze va- 
scolari coronariche è da porre l’ipossia che s’instaura 
ogni volta che l'apporto d’ossigeno è inferiore alla ri- 
chiesta del tessuto miocardico. L'ipossia non agisce in 
modo diretto sulla muscolatura liscia dei vasi di resi- 
stenza, bensì inducendo la liberazione locale di sostan- 
ze vasodilatatrici. 

Un ruolo fondamentale in questo senso è sicura- 
mente esplicato dall’adenosina, prodotta, a opera di 
una 5-nucleotidasi, a partire dall’adenosin-monofosfa- 
to (AMP) cellulare derivato, a propria volta, dall’ade- 
nosin-trifosfato (ATP). Il nucleoside raggiunge i vasi di 
resistenza inducendo il rilasciamento della muscolatu- 
ra liscia della loro parete. L'adenosina viene successi- 
vamente inattivata per degradazione enzimatica a ino- 
sina o anche ricaptata dal tessuto miocardico. 

Oltre all’adenosina, contribuiscono sicuramente in 
modo importante alla regolazione metabolica del flus- 
so ematico coronarico altri fattori metabolici locali ad 
azione vasodilatatrice, quali prostaglandine, ioni idro- 
geno, ioni potassio, anidride carbonica e monossido d’a- 
zoto (NO). La sintesi endoteliale di NO, del resto, se- 
condo la maggior parte degli Autori, viene stimolata, 
oltre che dall'aumento del flusso ematico, dalla stessa 
adenosina. La somministrazione intracoronarica di un 
inibitore della nitrossido sintetasi endoteliale (per 
esempio la N©-nitro-L-arginina metil estere) determi- 
na, a parità di pressione di perfusione, una riduzione 
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Figura 45.4 Effetto sul flusso ematico coronarico, registrato nel- 
l'arteria discendente anteriore di maiale, di un aumento della fre- 
quenza cardiaca ottenuto pilotando artificialmente il cuore con elet- 
trodi posizionati sull’atrio sinistro. La freccia indica l'inizio del pilo- 
taggio artificiale. La frequenza cardiaca è stata aumentata da 113 a 
137 battiti al minuto. PA, pressione aortica; FCM, flusso coronarico 
medio; FCF, flusso coronarico fasico. 


del flusso ematico coronarico. Questo dato dimostra 
l’esistenza di una secrezione di base del gas, che con- 
tribuisce quindi in modo fattivo anche in condizioni di 
riposo alla genesi di un adeguato valore di flusso ema- 
tico coronarico. 


Regolazione nervosa riflessa 

I vasi coronarici sono innervati sia dal sistema sim- 
patico sia dal nervo vago. La noradrenalina liberata 
dalle terminazioni nervose simpatiche interagisce pre- 
ferenzialmente con i recettori 0, causando un effetto 
coronarocostrittore, mentre l’acetilcolina liberata dalle 
terminazioni vagali esplica un effetto coronarodilata- 
tore. 

Sia il sistema simpatico sia il nervo vago presenta- 
no un'attività di scarica tonica, contribuendo alla de- 
terminazione del flusso ematico coronarico di base. Le 
variazioni di questa attività di scarica rappresentano, 
quindi, un meccanismo in grado di regolare l’irrora- 
zione miocardica. Esse sono quasi sempre di origine 
riflessa, ossia rappresentano la risposta elaborata dai 
centri di controllo del sistema cardiovascolare, localiz- 
zati nel tronco dell'encefalo, a potenziali d’azione ge- 
nerati dalla stimolazione di recettori localizzati in di- 
verse parti dell'organismo. Poiché il sistema vegetativo 
innerva anche il cuore e i vasi di resistenza degli altri 
distretti circolatori, una variazione d'origine riflessa 
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STUDIO DEL CONTROLLO NERVOSO RIFLESSO 


Per lo studio del controllo nervoso riflesso del circolo 
coronarico viene predisposto un preparato sperimentale 
che utilizza il maiale. La frequenza cardiaca e la pressio- 
ne arteriosa sono mantenute costanti, la prima pilotando 
con un pacemaker artificiale il cuore a una frequenza su- 
periore a quella eventualmente indotta dal riflesso stu- 
diato, la seconda connettendo il sistema arterioso con 
un serbatoio contenente soluzione fisiologica (a una 
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Figura R45.3 Rappresentazione schematica del preparato sperimentale utilizzato nel maiale per lo studio del controllo nervoso ri- 


temperatura adeguata) opportunamente pressurizzata: 
un aumento della pressione arteriosa verrà compensato 
dal passaggio di sangue nel serbatoio, mentre una sua ri- 
duzione causerà un passaggio di liquido in senso oppo- 
sto. Le eventuali variazioni riflesse dell'inotropismo mio- 
cardico possono essere evitate con la somministrazione 
per via sistemica di un farmaco che blocchi selettiva- 
mente i recettori B, miocardici (per esempio l'atenololo). 
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flesso del circolo coronarico. ECG, elettrocardiogramma; PA, pressione arteriosa; PVS, pressione ventricolare sinistra; dP/dt: derivata 
prima della pressione ventricolare sinistra (il suo valore positivo massimo rappresenta un indice della contrattilità ventricolare); PAD, 
pressione atriale destra (quale indice del ritorno venoso al cuore); FCM, flusso coronarico medio; FCF, flusso coronarico fasico. 


dell’attività di scarica delle fibre efferenti simpatiche o 
vagali comporta sempre risposte cardiovascolari più 
generali in grado di interferire con le risposte del cir- 
colo coronarico. Per esempio, un riflesso che causi 
un’attivazione del sistema simpatico determinerà, con 
poche eccezioni, effetti cronotropo e inotropo positivi 
sul cuore e una vasocostrizione arteriolare diffusa. Il 
conseguente aumento della frequenza cardiaca, della 
contrattilità miocardica e della pressione arteriosa 
maschererà pertanto — attraverso la preponderante re- 
golazione metabolica — la vasocostrizione indotta a li- 
vello coronarico, con il risultato di causare un incre- 
mento netto del flusso ematico in questo distretto. Il 
tutto verrà ulteriormente complicato dall'aumento del 
grado di stimolazione dei barocettori aortici e caroti- 
dei e dal loro effetto riflesso di inibizione della scarica 
simpatica e di attivazione della scarica vagale. 





Per studiare in modo adeguato i riflessi che agisco- 
no sul circolo coronarico è quindi necessario utilizzare 
preparati sperimentali che consentano di impedire 
l'interferenza secondaria di variazioni concomitanti 
dei parametri emodinamici in grado di agire sul circo- 
lo coronarico stesso (Riquadro 45.3). Non si tratta s0- 
lamente di interesse scientifico fine a se stesso: la di- 
mostrazione sperimentale dell’esistenza di un effetto 
coronarico riflesso, ancorché non evidente all’osserva- 
zione nell'organismo in toto, può talora contribuire a 
far luce sui moventi patogenetici di patologie spesso 
molto gravi. 


Principali riflessi che coinvolgono il circolo co- 
ronarico. Il ricorso a modelli sperimentali adeguati 
ha consentito negli ultimi anni di ampliare notevol- 
mente le conoscenze in questo importante settore del- 
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la fisiologia del circolo coronarico. Tra i riflessi che agi- 
scono sul circolo coronarico si ricordano quelli evoca- 
ti dalla stimolazione dei recettori atriali e dei mecca- 
nocettori localizzati in organi viscerali cavi quali la ve- 
scica, il colon discendente, lo stomaco, la cistifellea e 
l'utero. 

I recettori atriali, stimolati da un aumento del ritor- 
no venoso, determinano vasocostrizione coronarica 
attraverso un incremento della scarica simpatica. 

Anche i meccanocettori degli organi viscerali cavi 
studiati determinano vasocostrizione coronarica. Tut- 
tavia, mentre l’effetto coronarico riflesso indotto dalla 
stimolazione dei recettori vescicali si esplica attraver- 
so sia ur'inibizione delle fibre vagali sia una concomi- 
tante attivazione delle fibre simpatiche, in tutti gli altri 
casi la coronarocostrizione consegue unicamente a 
un’attivazione delle fibre simpatiche. È stato inoltre 
evidenziato che alla vasocostrizione coronarica indot- 
ta dalla stimolazione protratta dei meccanocettori del- 
lo stomaco, della cistifellea e dell'utero contribuisce in 
modo significativo un concomitante aumento riflesso 
della secrezione renale di renina, e quindi della forma- 
zione di angiotensina II, mediato dai recettori } adre- 
nergici. Un esempio di questi riflessi è riportato nella 
figura 45.5. 


Lo studio dei riflessi che agiscono sull’apparato cardiovascola- 
re permette di evidenziare l’esistenza di un’eterogeneità funzio- 
nale delle fibre efferenti simpatiche che lo innervano. Per esem- 
pio, mentre i barocettori aortici e carotidei e i meccanocettori del- 
la vescica e del colon discendente causano in via riflessa una ri- 
duzione, i primi, e un aumento, i secondi, della frequenza cardia- 
ca, della pressione arteriosa e della contrattilità miocardica, i 
meccanocettori dello stomaco, della cistifellea e dell'utero non 
agiscono sull’inotropismo miocardico. A loro volta, i recettori 
atriali aumentano la frequenza cardiaca senza influenzare in mo- 
do diretto né la pressione arteriosa, né la contrattilità miocardica. 
Inoltre, le fibre simpatiche che mediano le risposte cardiovascola- 
ri indotte dalla stimolazione dei recettori atriali sono specificata- 
mente al servizio di questi ultimi e non vengono quindi influen- 
zate dai barocettori aortici e carotidei. 


Alcuni dei riflessi esaminati possono svolgere un 
ruolo particolarmente importante in presenza di situa- 
zioni patologiche che coinvolgono il circolo coronarico. 
È noto, per esempio, che nei soggetti coronaropatici si 
ha un picco d'incidenza degli cpisodi d’ischemia mio- 
cardica dopo i pasti. In presenza di stenosi coronarica, 
ossia di un restringimento patologico del lume di un 
vaso arterioso coronarico (Riquadro 45.4), la corona- 
rocostrizione indotta in via riflessa dalla stimolazione 
dei meccanocettori gastrici causata dalla distensione 
dello stomaco può spiegare, almeno in parte, questo fe- 
nomeno. Tale coronarocostrizione riflessa, infatti, limi- 
ta sicuramente l'aumento di origine metabolica del 
flusso ematico coronarico indotto dal concomitante 
incremento della frequenza cardiaca e della pressione 
arteriosa e può, pertanto, contribuire a rendere emodi- 
namicamente critico il livello di stenosi coronarica. Del 
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Figura 45.5 Effetto della stimolazione dei meccanocettori della ci- 
stifellea, ottenuta con la distensione dell'organo a valori fisiologici di 
pressione transmurale, sul flusso ematico nell’arteria discendente 
anteriore di maiale. a, Controllo. b, Durante la distensione. La stimo- 
lazione dei meccanocettori cistici determina in via riflessa vasoco- 
strizione coronarica. FC, frequenza cardiaca; PA, pressione aortica 
media; PVS, pressione ventricolare sinistra; dP/dt, derivata prima 
della pressione ventricolare sinistra; PAD, pressione media nell'atrio 
destro; FCM, flusso coronarico medio; FCF, flusso coronarico fasico; 
PD, pressione di distensione. 


pari, la distensione della vescica — e la conseguente sti- 
molazione dei meccanocettori contenuti nella parete — 
può rappresentare una delle cause alla base del secon- 
do picco giornaliero d’incidenza degli episodi di ische- 
mia miocardica che si registra nelle prime ore del mat- 
tino. Infine, la ben nota relazione tra patologie della ci- 
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Tra i fattori che interferiscono con l'apporto di san- 
gue, e quindi di ossigeno, al miocardio, le stenosi dei 
grossi vasi coronarici, ossia i restringimenti del lume di 
un'arteria coronaria, svolgono un ruolo preminente e 
sono pertanto una delle cause principali alla base del- 
l'insorgenza di ischemia miocardica. 

Le stenosi coronariche sono nella maggior parte dei 
casi di origine aterosclerotica, ossia causate dallo sviluppo 
sulla parete del vaso coronarico di una placca ateromasi- 
ca. Sono, quindi, stenosi coronariche di tipo dinamico, nel 
senso che in corrispondenza di esse permane una pot- 
zione di parete arteriosa normale e quindi normalmente 
responsiva alle variazioni del tono vasomotore e della 
pressione di perfusione e alle sostanze vasoattive. 

Una stenosi coronarica rappresenta una resistenza 
posta in serie rispetto alle normali resistenze arteriolari, 
per cui la resistenza totale che condiziona il flusso ema- 
tico viene data dalla somma della resistenza a livello del- 
la stenosi e delle resistenze arteriolari. Con il progressi- 
vo aumento del grado di stenosi, si osserva una pro- 
gressiva riduzione, di origine prevalentemente metabo- 
lica, delle resistenze arteriolari. Ne consegue che il flus- 
so ematico di riposo, entro certi limiti, rimane invariato. 

Una stenosi coronarica diventa critica, ossia causa 
una caduta significativa del flusso ematico coronarico di 
riposo, solo quando determina una riduzione del dia- 
metro del lume vasale superiore ad almeno il 70%. In 
questa situazione, piccoli aumenti del grado di stenosi 
causano notevoli riduzioni del flusso ematico coronarico. 































stifellea caratterizzate da una sua distensione e ische- 
mia miocardica può essere posta, almeno parzialmen- 
te, in rapporto con l’effetto coronarocostrittore evoca- 
to dalla stimolazione dei recettori cistici. 


Regolazione ormonale 

Anche in questo settore della fisiologia l'utilizzo di 
opportuni preparati sperimentali ha consentito negli 
ultimi anni di ampliare notevolmente le conoscenze. 
Oltre alle catecolamine prodotte dalla midollare del 
surrene (l'adrenalina esplica un'azione vasodilatatrice 
per interazione con i recettori , adrenergici), all’or- 
mone antidiuretico e alla renina (attraverso la sintesi 
di angiotensina II), entrambi ad azione coronaroco- 
strittrice, dati sperimentali recenti dimostrano che 
agiscono sul circolo coronarico anche l’insulina, il 
17p-estradiolo, il progesterone, il testosterone, l’or- 
mone somatotropo e il deidroepiandrosterone. È, per 
altro, verosimile prevedere che l'elenco di ormoni di 
cui si possa dimostrare un'attività sulla circolazione e, 
in particolare, sul distretto coronarico sia destinato ad 
aumentare. 

L'insulina esplica sui vasi un duplice effetto. Da un 
lato attiva, agendo a livello del sistema nervoso centra- 
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Il grado di severità di una stenosi è influenzato dalle 
variazioni dei normali parametri emodinamici. Un ruolo 
importante in questo senso è svolto dall'aumento della 
frequenza cardiaca. La vasodilatazione arteriolare che 
ne consegue causa, infatti, un incremento della resi- 
stenza in corrispondenza della stenosi e quindi una 
maggiore riduzione della pressione di perfusione a val- 
le della stenosi stessa. Tale fenomeno è da mettere in 
rapporto con un aumento della velocità del sangue in 
corrispondenza del tratto stenosato: il conseguente in- 
cremento dell'energia cinetica e, quindi, la riduzione 
della pressione laterale determinano, in presenza di ste- 
nosi dinamica, una riduzione passiva del calibro del va- 
so. Non è da sottovalutare, inoltre, l'influenza della com- 
parsa, o dell'accentuazione, di moto turbolento. 

Le stenosi coronariche modificano l'aspetto fasico del 
flusso ematico coronarico. Con l'aumento dell'entità della 
stenosi si osserva un incremento progressivo del flusso si- 
stolico e una riduzione di quello diastolico. Una diminuita 
compressione sistolica indotta da una riduzione della con- 
trattilità del miocardio irrorato dal vaso stenosato può rap- 
presentare una delle cause di questo fenomeno. 

Infine, le stenosi coronariche causano una riduzione 
della riserva coronarica (cfr. $ Riserva coronarica). Que- 
sta riduzione, più evidente a livello subendocardico, è 
da mettere in relazione con la vasodilatazione arteriola- 
re indotta dalla stenosi e con la riduzione della pressio- 
ne coronarica che, a parità di pressione aortica, accom- 
pagna l'incremento della severità della stenosi stessa. 


le, la scarica efferente simpatica, ad azione vasocostrit- 
trice; dall'altro agisce localmente aumentando la se- 
crezione endoteliale di NO, ad azione vasodilatatrice. Il 
risultato netto di questi due effetti contrapposti varia 
secondo il distretto esaminato: a livello coronarico pre- 
vale nettamente l’azione vasocostrittrice del simpatico 
(Fig. 45.6). 

Il 17B-estradiolo, il progesterone e il testosterone s0- 
no ormoni coronarodilatatori: esercitano la propria 
azione aumentando la secrezione endoteliale di NO. 

L’ormone somatotropo e il deidroepiandrosterone s0- 
no coronarocostrittori: pur presentando struttura chi- 
mica molto diversa (polipeptidica il primo e steroidea il 
secondo), essi esercitano il proprio effetto coronarico 
con lo stesso meccanismo, che consiste nell’inibizione 
di un tono coronarodilatatore mediato dai recettori B, 
adrenergici attraverso la secrezione endoteliale di NO. 

Questi effetti ormonali possono presentare impli- 
cazioni importanti. Per esempio, le diverse azioni coro- 
nariche dei vari ormoni sessuali e l'andamento nel 
tempo della loro secrezione nei due sessi possono rap- 
presentare una delle concause alla base della minor in- 
cidenza dell’ischemia miocardica nella donna in età 
fertile rispetto all'uomo. Un cenno particolare, in que- 
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Figura 45.6 Effetti della somministrazione endovenosa di insulina sul flusso ematico nell’arteria discendente anteriore di maiale. L'insulina 
causa vasocostrizione coronarica. Essa è il risultato della somma di un prevalente effetto coronarocostrittore mediato dai recettori o. adrener- 
gici e di un effetto coronarodilatatore mediato da un aumento della secrezione locale di monossido d'azoto. a, Prima del blocco farmacologico 
della nitrossido sintetasi coronarica. b, Dopo il blocco farmacologico della nitrossido sintetasi coronarica. c, Prima del blocco farmacologico dei 
recettori o, adrenergici. d, Dopo il blocco farmacologico dei recettori 0. adrenergici. FC, frequenza cardiaca; PA, pressione aortica media; PVS, 
pressione ventricolare sinistra; dP/dt, derivata prima della pressione ventricolare sinistra; PAD, pressione media nell’atrio destro; FCM, flusso 


coronarico medio; FCF, flusso coronarico fasico. 


st'ottica, merita anche l'ormone somatotropo, in consi- 
derazione della sua attuale elevata disponibilità a bas- 
so costo. L'effetto di coronarocostrizione esplicato da 
questo ormone suggerisce una certa prudenza nel suo 
utilizzo nella terapia sostitutiva e sottolinea la possibi- 
le pericolosità di un suo uso illecito per migliorare le 
prestazioni sportive. 


Autoregolazione 

Un aumento della pressione di perfusione coronari- 
ca causa un incremento del grado di contrazione della 
muscolatura liscia dei vasi coronarici, ossia un aumen- 
to delle resistenze vascolari, mentre una riduzione ha 
l’effetto opposto. Questo meccanismo di autoregolazio- 
ne tende a mantenere costante il flusso ematico in pre- 
senza di modificazioni della pressione di perfusione. 
Ovviamente, per un suo studio adeguato è necessario 
porsi in condizioni sperimentali nelle quali sia possibi- 
le variare la pressione di perfusione coronarica mante- 
nendo nel contempo costanti la pressione aortica, la 
frequenza cardiaca e l’inotropismo miocardico, in mo- 
do da impedire la sovrapposizione di altri meccanismi 
di regolazione, in particolare di quello metabolico. 

Nella figura 45.7 è schematizzato un preparato adat- 
to per l’analisi della regolazione miogena del circolo co- 
ronarico. In questo preparato, un aumento o una dimi- 
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nuzione della pressione di perfusione vengono imme- 
diatamente accompagnati da un incremento e una ridu- 
zione del flusso ematico coronarico. Dopo alcuni secon- 
di, tuttavia, grazie al meccanismo di autoregolazione, il 
flusso ematico ritorna ad assumere il valore iniziale. 

La regolazione miogena è attiva in un ambito di va- 
lori di pressione di perfusione compresi, all'incirca, tra 
50 e 150 mmHg (Fig. 45.8). Al di sopra e al di sotto di 
questi valori, le variazioni di pressione causano varia- 
zioni consensuali del flusso ematico coronarico, a indi- 
care l'esaurimento della riserva di autoregolazione di- 
sponibile. Il valore al quale il flusso coronarico viene 
mantenuto dal meccanismo di autoregolazione varia 
secondo la situazione: per esempio, sinnalza in pre- 
senza di anemia, di ipertrofia ventricolare, di un più 
elevato livello di contrattilità miocardica e in genere in 
tutti i casi nei quali aumenta la richiesta di ossigeno da 
parte del miocardio. 

L’autoregolazione è un fenomeno locale presente in 
diversi distretti circolatori che si basa su meccanismi 
non completamente definiti e variabili da un distretto 
all’altro. Alla sua genesi nel circolo coronarico, oltre a 
un fattore miogeno — ossia a una risposta della stessa 
muscolatura liscia alla deformazione della parete vasa- 
le causata dalla pressione, probabilmente da porre in 
relazione con variazioni della permeabilità per il calcio 
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Figura 45.7 Rappresentazione schematica di preparato sperimentale per lo studio dell’autoregolazione del flusso ematico coronarico. L'ar- 
teria coronaria può essere perfusa attraverso una cannula connessa con l’aorta oppure tramite il serbatoio. Il preparato consente di variare la 
pressione di perfusione coronarica in assenza di variazioni di altri parametri emodinamici. 
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Figura 45.8 Autoregolazione del flusso ematico coronarico. Il valore al quale il flusso ematico viene autoregolato varia in relazione al con- 
sumo d'ossigeno del miocardio. 
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- concorrono anche modificazioni della concentrazio- 
ne locale di metaboliti vasoattivi e l'intervento di ri- 
flessi nervosi locali. 


Regolazione elastica 

Agisce in senso opposto all’autoregolazione e si ba- 
sa sulle proprietà elastiche dei vasi arteriosi. Un au- 
mento della pressione di perfusione causa una disten- 
sione elastica della parete dei vasi e quindi del loro dia- 
metro, mentre una sua diminuzione è accompagnata 
da un ritorno elastico della parete dei vasi e, quindi, da 
una riduzione del loro diametro. Poiché la distensibi- 
lità elastica dei vasi è limitata, oltre un certo valore di 
pressione non si hanno più ulteriori incrementi del 
diametro del vaso, che si comporta perciò come un tu- 
bo rigido. 

Abbassando progressivamente la pressione di per- 
fusione, si può osservare come il flusso ematico s'in- 
terrompa nonostante la pressione arteriosa sia mag- 
giore di quella venosa. Il valore di pressione al quale si 
verifica questo fenomeno viene detto pressione critica 
di chiusura o pressione di zero flusso. Esso varia tra i 10 
e i 30 mmHg secondo il tono vasomotore causato dal 
grado di attività simpatica. Un più elevato tono simpa- 
tico, infatti, condiziona un valore più elevato di pres- 
sione critica di chiusura. 


Riserva coronarica 


Per riserva coronarica s'intende il massimo incre- 
mento del flusso ematico coronarico che si può ottene- 
re rispetto alla situazione di riposo a seguito di inter- 
venti che inducono una vasodilatazione coronarica 
massimale. Per valutare questo importante parametro 
sono stati utilizzati metodi diversi, quali la tempora- 
nea occlusione delle arterie coronarie e la conseguente 
iperemia reattiva (aumento del flusso ematico a segui- 
to della rimozione dell’occlusione), l'esercizio fisico, il 
pilotaggio cardiaco e la somministrazione di farmaci 
ad azione coronarodilatatrice. 

La riserva coronarica ha un valore diverso nei di- 
versi strati della parete ventricolare: infatti, mentre in 
condizioni di riposo il flusso ematico medio per gram- 
mo di tessuto è superiore negli strati subendocardici 
rispetto a quelli subepicardici, in condizioni di massi- 
ma dilatazione coronarica si registra un'inversione del- 
la distribuzione del flusso ematico, che risulta essere 
superiore negli strati superficiali rispetto a quelli 
profondi. A parità di pressione di perfusione coronari- 
ca, quindi, la riserva coronarica si riduce procedendo 
dagli strati subepicardici verso quelli subendocardici. 
Ne consegue che una riduzione della riserva coronari- 
ca totale, comunque ottenuta, avrà effetti più marcati 
sulla riserva coronarica subendocardica che su quella 
subepicardica. 

La riserva coronarica ha nello stesso soggetto un 
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Figura 45.9 Curve di flusso-pressione coronarici a due livelli di au- 
toregolazione (traccia rossa e blu) del flusso ematico e in condizioni 
di massima vasodilatazione coronarica (traccia verde). Per ciascuno 
dei due livelli ai quali è autoregolato il flusso ematico, la riserva co- 
ronarica cresce con l'aumentare della pressione di perfusione coro- 
narica, mentre a parità di pressione di perfusione varia secondo il li- 
vello di autoregolazione. 


valore variabile in rapporto al valore di pressione di 
perfusione coronarica e al livello al quale viene mante- 
nuto il flusso ematico coronarico di riposo dal mecca- 
nismo di autoregolazione (Fig. 45.9). Infatti, a differen- 
za di quanto avviene a riposo, l’autoregolazione non 
agisce in caso di massima vasodilatazione coronarica. 
In questa situazione, quindi, la relazione tra pressione 
e flusso coronarici è lineare e per ogni aumento di 
pressione si determina un incremento del flusso coro- 
narico massimale (Fig. 45.9, traccia verde). Ne conse- 
gue che per un dato valore di flusso ematico di riposo, 
il valore di riserva coronarica sarà tanto più elevato 
quanto maggiore è il livello di pressione coronarica, 
purché compreso nell’ambito entro il quale è possibile 
l’autoregolazione del flusso ematico. 

Ovviamente, in presenza di un flusso ematico coro- 
narico autoregolato a un livello più alto rispetto a una 
precedente situazione di controllo, per esempio perché 
è aumentato l’inotropismo miocardico, la riserva coro- 
narica a parità di pressione di perfusione coronarica 
sarà ridotta. Infatti, la curva che esprime la relazione 
tra flusso e pressione coronarici in situazione di mas- 
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sima vasodilatazione non è influenzata dal valore del 
flusso ematico di riposo, tranne che in casi particolari, 
quali, per esempio, la policitemia, le arteriopatie coro- 
nariche e gli aumenti molto elevati della pressione dia- 
stolica ventricolare e della contrattilità miocardica. In 
questi casi, la pendenza della curva flusso-pressione si 
riduce, per cui a parità di pressione di perfusione co- 
ronarica, anche se il flusso coronarico di riposo è nor- 
male, si ha un ridotto valore di riserva coronarica. 


Circolazione muscolare 


La maggior parte dei muscoli è irrorata da più vasi 
arteriosi che danno origine a una rete di arteriole ar- 
ciformi, che si estende per tutta la massa muscolare, 
dalla quale partono rami collaterali che si approfonda- 
no tra le fibre muscolari. Queste arteriole terminali si 
sfioccano a propria volta in ciuffi di capillari drenati da 
venule collettrici che confluiscono in una fitta rete di 
venule arciformi fornita di numerosi canali di deflusso 
verso le vene centrali. La disposizione ad arcate arterio- 
lari e venulari descritta assicura una perfusione omo- 
genea indipendentemente dalla massa del muscolo. 

I muscoli scheletrici rappresentano circa il 40% del 
peso corporeo e ricevono, in condizioni di riposo, circa 
il 20% della gittata cardiaca. Il flusso ematico musco- 
lare, sostanzialmente basso a riposo, aumenta in modo 
considerevole durante l’attività fisica intensa, fino a 
rappresentare anche l’80% della gittata cardiaca. L'ele- 
vata estensione del letto vascolare muscolare fa sì che 
esso dia un contributo particolarmente importante al 
controllo delle resistenze periferiche totali e quindi 
della pressione arteriosa. 


Flusso ematico muscolare 


Le fibre muscolari possono fondamentalmente es- 
sere distinte in tre tipi principali: il tipo I (lente) e i ti- 
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Figura 45.10 Autoregolazione del flusso ematico muscolare. 
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pi ITA e IIX (veloci) (cfr. Capitolo 9). Benché i muscoli 
presentino quasi sempre sia fibre lente sia veloci, se- 
condo la prevalenza delle prime o delle seconde vengo- 
no divisi, rispettivamente, in muscoli tonici e muscoli 
fasici.I primi rappresentano circa il 25% di tutti i mu- 
scoli scheletrici, i secondi il restante 75%. 

La contrazione dei muscoli tonici, piuttosto lenta e 
in grado di sviluppare bassi valori di tensione, può es- 
sere mantenuta a lungo. Questo fa sì che essi svolgano 
compiti prettamente posturali. 

I muscoli fasici, invece, si contraggono rapidamen- 
te e sviluppano valori elevati di tensione, ma non sono 
in grado di sostenere a lungo la contrazione. Sono per- 
tanto adatti per attività intense, ma brevi, e per l’ese- 
cuzione di movimenti fini. 

Alle differenze morfofunzionali tra i due tipi di 
muscoli corrispondono differenze fondamentali dal 
punto di vista emodinamico. I muscoli tonici presen- 
tano una vascolarizzazione tre volte più estesa di quel- 
la dei muscoli fasici e un corrispondente valore di flus- 
so ematico più elevato. A riposo, il loro flusso ematico 
è infatti di circa 15 ml/min/100 g di tessuto contro un 
valore di appena 2-3 ml/min/100 g di tessuto nei mu- 
scoli fasici. Durante l’attività fisica intensa, il flusso 
ematico nei muscoli tonici può raggiungere un valore 
di circa 150 ml/min/100 g di tessuto, mentre nei mu- 
scoli fasici si può avere un flusso ematico massimale 
di circa 60-70 ml/min/100 g di tessuto. L'elevata ten- 
sione che può essere sviluppata durante la contrazione 
dai muscoli fasici — e il conseguente elevato effetto di 
compressione esercitato sui vasi — rappresenta uno dei 
fattori che rendono conto della minor perfusione mas- 
sima raggiungibile in questi muscoli rispetto a quelli 
tonici. 


MECCANISMI DI REGOLAZIONE 
DEL FLUSSO EMATICO MUSCOLARE 

La muscolatura liscia contenuta nella parete dei 
vasi muscolari presenta un tono di base, ossia un cer- 
to grado di contrazione continua, sul quale s’inseri- 
scono gli effetti di molteplici meccanismi di regola- 
zione. Questo tono basale, oltre che ad altri fattori 
non del tutto identificati, è in buona parte da ascrive- 
re a un'attività miogena indotta dalla deformazione a 
opera della pressione arteriosa della parete vasale. È 
del resto evidenziabile nel circolo muscolare, in con- 
dizioni sperimentali che assicurino l’assenza dell’in- 
tervento di altri meccanismi, un fenomeno di autore- 
golazione del flusso ematico. Grazie a esso, variazioni 
della pressione di perfusione entro limiti compresi 
tra circa 50 e 180 mmHg determinano variazioni 
consensuali delle resistenze vascolari che consentono 
di mantenere costante il valore del flusso ematico 
(Fig. 45.10). 

Le resistenze vascolari muscolari, oltre che essere 
influenzate dal meccanismo suddetto, sono essenzial- 
mente sottoposte a una regolazione nervosa, una rego- 
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lazione metabolica e una regolazione ormonale. L'im- 
portanza di questi fattori varia in funzione del grado di 
attività dei muscoli. 


Regolazione del flusso ematico a riposo 

In condizioni di riposo prevale l'intervento della re- 
golazione nervosa, al quale si aggiunge quello, per altro 
non secondario, della regolazione ormonale. La regola- 
zione metabolica, infatti, svolge un ruolo essenziale so- 
lamente durante l’attività fisica. 


Fibre simpatiche ad azione vasocostrittrice. La 
muscolatura liscia dei vasi di resistenza muscolari è 
innervata da fibre simpatiche ad azione vasocostrittri- 
ce che presentano un'attività di scarica tonica a bassa 
frequenza (uno-due impulsi al secondo in posizione 
supina). Variazioni di questa scarica di base inducono, 
ovviamente, variazioni delle resistenze e, quindi, del 
flusso ematico muscolare. 

Questo tipo di controllo, per altro, è in grado di mo- 
dulare il flusso entro ambiti piuttosto ristretti. Infatti, 
la denervazione sperimentale determina un aumento 
del flusso di sole due o tre volte, mentre la stimolazio- 
ne simpatica massimale causa una riduzione del flus- 
so ematico di circa il 75% del valore di base. 

L'attività di scarica delle fibre simpatiche vasoco- 
strittrici è sotto il controllo dei barocettori aortici e ca- 
rotidei: un aumento del grado di stimolazione dei ba- 
rocettori ne causa una riduzione, determinando quin- 
di vasodilatazione muscolare, mentre una riduzione 
del grado di stimolazione degli stessi recettori ha un 
effetto opposto. 


In un preparato sperimentale nel quale i muscoli dell'arto po- 
steriore siano perfusi a pressione costante e connessi con il resto 
dell’organismo unicamente attraverso i nervi sciatico e femorale, 
l’occlusione della carotide comune, che provoca una caduta della 
pressione nel seno carotideo e quindi una riduzione improvvisa 
del grado di stimolazione dei barocettori carotidei, determina un 
aumento della scarica simpatica e quindi una riduzione del flus- 
so ematico muscolare. Quando l’occlusione viene rimossa, l’incre- 
mento della pressione nel seno carotideo determina in via rifles- 
sa una riduzione della scarica simpatica e quindi un aumento del 
flusso ematico muscolare (Fig. 45.11). 


Altri riflessi agiscono sicuramente sull’attività del- 
le fibre simpatiche vasocostrittrici che innervano i va- 
si di resistenza muscolari. Per esempio, la stimolazione 
dei meccanocettori dello stomaco, della cistifellea e del- 
l’utero, effettuata in condizioni sperimentali opportu- 
ne, causa vasocostrizione nel letto circolatorio dell’ar- 
teria iliaca esterna, a prevalente irrorazione muscolare 
(Fig. 45.12). 

Nonostante che le variazioni di flusso ematico 
indotte in via riflessa dalla modulazione dell’atti- 
vità delle fibre simpatiche vasocostrittrici muscola- 
ri siano piuttosto contenute, l'elevata estensione del 
letto vascolare muscolare fa sì che esse svolgano un 
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Figura 45.11 Variazioni della pressione arteriosa media e del flus- 
so muscolare medio determinate dall’occlusione temporanea della 
carotide comune. L'occlusione della carotide comune, che provoca 
una caduta della pressione nel seno carotideo e quindi una riduzio- 
ne improvvisa del grado di stimolazione dei barocettori carotidei, de- 
termina un aumento della scarica simpatica e quindi una riduzione 
del flusso ematico muscolare. Quando l’occlusione viene rimossa, 
l'incremento della pressione nel seno carotideo determina in via ri- 
flessa una riduzione della scarica simpatica e quindi un aumento del 
flusso ematico muscolare. Le frecce indicano, rispettivamente, l’ini- 
zio e la fine dell’occlusione (ridisegnata da RD. Jones, RM. Berne, 
Vasodilatation in skeletal muscle, Am J Physiol 1963; 204: 461-66). 


ruolo di rilievo nel controllo della pressione arte- 
riosa. 


Fibre simpatiche colinergiche. Il circolo muscolare 
è innervato anche da fibre simpatiche colinergiche la 
cui attivazione causa vasodilatazione. Queste fibre, nor- 
malmente silenti, sono controllate dai centri corticali e 
ipotalamici responsabili della reazione di difesa-offesa. 
La loro attivazione nei momenti che precedono un'atti- 
vità fisica intensa determina un aumento del flusso 
ematico muscolare. Questo, in realtà, non comporta un 
maggior apporto di ossigeno al tessuto, perché le fibre 
simpatiche colinergiche causano l'apertura di canali 
preferenziali che collegano direttamente le arteriole alle 
venule. La maggior parte del sangue viene quindi corto- 
circuitato e non entra nei capillari. Questo meccanismo 
consente, tuttavia, di limitare l'aumento della pressione 
arteriosa nelle fasi di preparazione all'attività fisica. 


Regolazione ormonale. Al controllo del flusso 
ematico muscolare di riposo contribuisce anche P’atti- 
vità del sistema endocrino (cfr. Capitolo 35). Benché i 
dati sperimentali siano ancora piuttosto scarsi, essi 
consentono tuttavia di ipotizzare, al pari di quanto di- 
mostrato per il circolo coronarico, l’esistenza di un 
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Figura 45.12 Effetto della stimolazione dei meccanocettori dello stomaco, ottenuta con la distensione dell'organo a valori fisiologici di pres- 
sione transmurale, sul flusso ematico in un’arteria iliaca esterna di maiale. a, Controllo. b, Durante la distensione. La stimolazione dei mecca- 
nocettori gastrici determina in via riflessa vasocostrizione iliaca. FC, frequenza cardiaca; PA, pressione aortica media; PAD, pressione media 
nell'atrio destro; FIM, flusso iliaco medio; FIF, flusso iliaco fasico; PD, pressione di distensione. 


ruolo non secondario esplicato in questo senso dagli 
ormoni circolanti. Per esempio, l’insulina determina 
vasodilatazione muscolare: tale effetto rappresenta il 
risultato netto di una vasocostrizione indotta attraver- 
so l'attivazione centrale della scarica simpatica e di 
una prevalente vasodilatazione locale mediata da un 
aumento della secrezione endoteliale di NO. Un effetto 
di vasodilatazione muscolare viene esplicato anche dal 
17p-estradiolo, dal progesterone e dal testosterone, che 
agiscono aumentando la secrezione endoteliale di NO. 
Il deidroepiandrosterone, invece, causa vasocostrizio- 
ne muscolare in quanto inibisce un tono vasodilatato- 
re mediato dai recettori }, adrenergici attraverso la se- 
crezione endoteliale di NO (Fig. 45.13). 


Regolazione del flusso ematico 
durante l’attività fisica 

Durante l’attività fisica, ’enorme aumento del flus- 
so ematico che si registra nel distretto muscolare rico- 
nosce un'origine prettamente metabolica. 


Regolazione metabolica. Sostanze prodotte dal 
metabolismo muscolare agiscono infatti causando il 
rilasciamento degli sfinteri precapillari. Questo mecca- 
nismo locale è molto efficiente e consente al flusso 
ematico di raggiungere valori decisamente elevati. I 
fattori metabolici che intervengono nel determinare 
questa iperemia attiva sono sicuramente molteplici 
(Fig. 45.14) e probabilmente variabili in rapporto al ti- 
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Figura 45.13 Effetto della somministrazione endovenosa di progesterone sul flusso ematico in un’arteria iliaca esterna di maiale. a, Con- 
trollo. b, Dopo la somministrazione dell'ormone. Il progesterone causa vasodilatazione iliaca. FC, frequenza cardiaca; PA, pressione aortica 
media; PAD, pressione media nell’atrio destro; FIM, flusso iliaco medio; FIF, flusso iliaco fasico. 


po di muscolo ed esercizio. Tra questi si possono ricor- 
dare gli ioni idrogeno, gli ioni potassio, l'anidride car- 
bonica, l’adenosina, l’iperosmolarità, l'acido lattico. È 
inoltre probabile che l’importanza di ciascuno di essi 
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sia variabile durante l’attività fisica: all’inizio la vaso- 
dilatazione sarebbe dovuta alla liberazione da parte 
del tessuto di potassio e all’iperosmolarità locale, men- 
tre il suo mantenimento dipenderebbe dall’adenosina 
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Figura 45.14 Fattori metabolici che intervengono nel determinare l'aumento del flusso ematico muscolare durante l’attività fisica. ATP, ade- 
nosin-trifosfato; CO», anidride carbonica; H+, idrogeno; K+, potassio; P;, fosfato inorganico; Po,, pressione parziale d'ossigeno; Pco,, pressione 
parziale di anidride carbonica (modificata da LF. Agnati, Fisiologia Cardiovascolare, Piccin, 1996). 
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ARTERIOPATIE PERIFERICHE 
E CLAUDICATIO INTERMITTENS 


Le arteriopatie periferiche sono patologie dell'al- 
bero arterioso periferico caratterizzate da restringimen- 
to od occlusione delle arterie, ad andamento acuto 
o cronico, e indotte da meccanismi diversi (emboli- 
ci, trombotici, traumatici), il cui esito ultimo è un ri- 
dotto apporto ematico ai tessuti con conseguente 
ischemia. 

Fisiologicamente la circolazione arteriosa è modi- 
ficata a livello degli arti in base alle richieste. Duran- 
te l'esercizio fisico si attua un aumento del flusso ar- 
terioso per l'utilizzazione di quella parte del letto ca- 
pillare normalmente non sfruttata e senza modifiche 
della pressione nelle arterie di medio e grosso cali- 
bro. In presenza di restringimento arterioso la riserva 
vasodilatatoria viene utilizzata già in condizioni di ri- 
poso e non può più essere impiegata in seguito ad 
aumentata richiesta. Durante lo sforzo, pertanto, si 
determina ischemia nelle aree irrorate dai vasi ste- 
notici che, per accumulo di cataboliti, si manifesta cli- 
nicamente con dolore che recede in condizioni di ri- 
poso (claudicatio intermittens). 


e, più tardivamente, da prostaglandine e dall’acido lat- 
tico. Gli stessi fattori metabolici, inoltre, sono in grado 
di agire anche indirettamente, esercitando un effetto 
inibitorio sulla liberazione di noradrenalina da parte 
delle terminazioni simpatiche. 


Regolazione ormonale. Non va dimenticato il 
possibile ruolo delle catecolamine surrenaliche e, in 
particolare, dell’adrenalina, la cui secrezione aumenta 
notevolmente in corso di esercizio fisico. 

La noradrenalina, per interazione con i recettori a, 
causa vasocostrizione, mentre l'adrenalina a basse do- 
si determina, per interazione con i recettori f3,, vasodi- 
latazione e a dosi elevate, per interazione con i recetto- 
ri 0), vasocostrizione. Questi effetti rivestono un ruolo 
importante prevalentemente durante l’attività fisica, 
data la scarsa secrezione ormonale della midollare del 
surrene in condizioni di riposo. 


Circolazione cutanea 


L’irrorazione della cute viene assicurata da una re- 
te di arteriole situata tra il derma e il tessuto sottocu- 
taneo. Da questa rete profonda, i cui vasi decorrono pa- 
rallelamente alla superficie cutanea, si staccano vasi 
che salgono verso la parte superficiale del derma, dove 
formano una seconda rete arteriolare che fornisce san- 
gue ai capillari. Questi hanno disposizione ad ansa e si 
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estendono verso l’alto nelle papille dermiche fin al di 
sotto dell'epidermide (Fig. 45.15). Il sangue venoso 
viene drenato da venule che presentano una disposi- 
zione analoga a quella arteriolare. Si distinguono, 
quindi, una rete venulare superficiale e una profonda 
collegate tra loro. 

La vascolatura che irrora il derma fornisce anche 
sangue ai bulbi piliferi e alle ghiandole sebacee e sudo- 
ripare. In alcune parti della cute, soprattutto in corri- 
spondenza delle superfici volari delle mani e dei piedi 
e a livello delle labbra, del naso e delle orecchie, sono 
presenti anastomosi arteriolovenulari di diametro va- 
riabile (mediamente circa 40 um), dotate di una spes- 
sa tonaca muscolare, in grado di cortocircuitare il letto 
capillare. 

La circolazione cutanea svolge sostanzialmente due 
funzioni: apportare ossigeno e sostanze nutritizie alla 
cute e convogliare alla superficie il calore prodotto dal- 
l'organismo. Le esigenze metaboliche del tessuto cuta- 
neo sono, per altro, molto limitate e vengono ampia- 
mente soddisfatte dall’apporto ematico, il quale, in 
condizioni di riposo, è superiore di ben circa dieci vol- 
te a quello necessario per questo scopo. La regolazione 
del flusso ematico cutaneo è infatti essenzialmente in 
relazione con i processi di dispersione nell'ambiente 
del calore e quindi con le esigenze della termoregola- 
zione. 


Flusso ematico cutaneo 


La costanza della temperatura del nucleo centrale 
del corpo (che comprende il cervello, gli organi toraci- 
ci e gli organi addominali) è il risultato di un equilibrio 
tra la produzione interna di calore e la dispersione nel- 
l’ambiente esterno: quest'ultima avviene prevalente- 
mente a livello cutaneo, attraverso meccanismi di ir- 
raggiamento, conduzione, convezione ed evaporazione. 

Poiché il trasferimento del calore dall'interno del- 
l'organismo alla cute viene assicurato dalla circolazio- 
ne, il flusso ematico cutaneo può presentare variazioni 
notevoli in rapporto alle necessità di termodispersio- 
ne. Da un valore di circa 10-20 ml/min/100 g di tessu- 
to in ambiente termicamente neutro, esso può infatti 
ridursi a un valore minimo di 1 ml/min/100 g di tessu- 
to o aumentare fino a valori massimi di 150-200 
ml/min/100 g di tessuto. 

Alla genesi di queste modificazioni così ampie con- 
corre in larga misura non solo la regolazione delle nor- 
mali resistenze arteriolari, ma anche il controllo del 
grado di pervietà delle anastomosi arteriolovenulari. 


MECCANISMI DI REGOLAZIONE 
DEL FLUSSO EMATICO CUTANEO 

I meccanismi che regolano il grado di contrazione 
della muscolatura liscia delle arteriole e delle anasto- 
mosi arteriolovenulari sono diversi. 
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Arteriole 

I normali vasi di resistenza presentano innanzitut- 
to un tono basale, sono soggetti a iperemia reattiva 
(aumento del flusso ematico a seguito della rimozione 
di un’occlusione temporanea) e sono dotati di autore- 
golazione del flusso ematico. Quest'ultima, considerata 
la bassa attività metabolica del tessuto, riconosce un’o- 
rigine essenzialmente miogena. 

Sul tono basale della muscolatura liscia s'inserisce 
un prevalente controllo nervoso e, secondariamente, un 
controllo ormonale e umorale locale. 

Il controllo nervoso è assicurato da una ricca inner- 
vazione simpatica ad azione vasocostrittrice: la stimo- 
lazione di queste fibre causa vasocostrizione, mentre la 
loro sezione causa vasodilatazione. 

Un ruolo importante nel controllo delle resistenze 
arteriolari in zone che non presentano anastomosi ar- 
teriolovenulari è esplicato anche dalle fibre simpatiche 
colinergiche che innervano le ghiandole sudoripare. La 
loro attivazione, oltre a determinare secrezione di su- 
dore, causa dilatazione arteriolare. Poiché il blocco far- 
macologico dei recettori dell’acetilcolina con atropina 
non abolisce completamente questa risposta, si ritiene 
che essa venga in parte mediata da altre sostanze, pro- 
babilmente di natura peptidica (forse dal peptide inte- 
stinale vasoattivo, VIP). Non è da sottovalutare, del re- 
sto, un contributo importante alla vasodilatazione lo- 
cale da parte della bradichinina, formata, a opera di un 
enzima contenuto nel sudore, a partire da una proteina 
del liquido tissutale. 

Sui vasi di resistenza cutanei agiscono, infine, le ca- 
tecolamine surrenaliche, esplicando un effetto vasoco- 
strittore. È probabile che un’aumentata sensibilità dei 
vasi di resistenza cutanei a questi ormoni sia respon- 
sabile del graduale aumento del tono basale che si os- 
serva dopo denervazione (ipersensibilità da denerva- 
zione). 


Anastomosi arteriolovenulari 

Le anastomosi arteriolovenulari non presentano un 
tono basale, non sono soggette a iperemia reattiva e 
sono prive di autoregolazione del flusso ematico. La lo- 
ro muscolatura liscia è riccamente innervata da fibre 
simpatiche vasocostrittrici dalla cui attività di scarica 
dipende, essenzialmente, il loro grado di pervietà. Un 
aumento di questa attività può causare un effetto di 
vasocostrizione tale da determinare la chiusura delle 
anastomosi. Questi vasi, inoltre, sono anche estrema- 
mente sensibili all'effetto vasocostrittore dell’adrerali- 
na e della noradrenalina circolanti. 


FLUSSO EMATICO CUTANEO E TERMOREGOLAZIONE 

Il controllo del flusso ematico cutaneo in rapporto 
alle esigenze di termoregolazione è effettuato essen- 
zialmente da centri localizzati nell’ipotalamo anterio- 
re e posteriore (cfr. Capitolo 62). Variazioni anche mo- 
deste della temperatura del sangue rilevate da termo- 
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Figura 45.15 Rappresentazione schematica della vascolarizzazio- 
ne della cute. L'irrorazione della cute viene assicurata da una rete di 
arteriole situata tra il derma e il tessuto sottocutaneo. Da questa re- 
te profonda, i cui vasi decorrono parallelamente alla superficie cuta- 
nea, si staccano vasi che salgono verso la parte superficiale del der- 
ma, dove formano una seconda rete arteriolare che fornisce sangue 
ai capillari. Questi hanno disposizione ad ansa e si estendono verso 
l'alto nelle papille dermiche fin al di sotto dell'epidermide. Il sangue 
venoso viene drenato da venule che presentano una disposizione 
analoga a quella arteriolare. 


cettori centrali rappresentano lo stimolo adeguato in 
grado di attivare le risposte termoregolative necessa- 
rie. Oltre a questo, anche gli impulsi nervosi generati 
dai recettori termici cutanei svolgono un ruolo impor- 
tante. 

In ambiente caldo si ha vasodilatazione cutanea, 
con conseguente aumento della dispersione di calore, 
mentre in ambiente freddo si ha vasocostrizione e, 
quindi, riduzione della dispersione di calore. 

La vasodilatazione cutanea che si osserva in am- 
biente caldo può essere di tipo passivo o attivo secon- 
do le regioni cutanee. Nelle zone cutanee ricche di 
anastomosi arteriolovenulari, dove la scarica simpati- 
ca diretta alla muscolatura liscia dei vasi cutanei in 
condizioni di neutralità termica è elevata, la vasodila- 
tazione è di tipo passivo, ossia consegue semplice- 
mente alla riduzione della scarica vasocostrittrice. 
Nelle altre zone, che presentano una scarica simpatica 
di base piuttosto bassa, la vasodilatazione è sostenuta 
soprattutto dall'attivazione delle fibre simpatiche coli- 
nergiche e dalla conseguente liberazione di sostanze 
vasodilatatrici a opera delle ghiandole sudoripare. L’e- 
sistenza di questi diversi meccanismi consente una ri- 
sposta periferica graduata alle diverse esigenze: vaso- 
dilatazione limitata prevalentemente alla cute del vol- 
to e delle parti distali degli arti oppure, in presenza di 
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Riquadro 45.6 





MALATTIA DI RAYNAUD 


In alcuni soggetti, le dita delle mani (talora dei pie- 
di o più raramente anche il naso e le orecchie) sono 
particolarmente sensibili al freddo. In questi casi, un'e- 
sposizione a basse temperature può determinare 
un'improvvisa vasocostrizione cutanea locale in gra- 
do di arrestare completamente il flusso ematico. Le 
zone colpite diventano inizialmente pallide e fredde 
per poi assumere, a seguito dell'ischemia che indu- 
ce paralisi arteriolare e venulare con conseguente 
stasi ematica, un colorito dapprima cianotico e poi 
rosso vivo. La crisi si risolve con il lento ritorno del co- 
lore e della temperatura alla normalità. 

La malattia di Raynaud, più frequente nelle giova- 
ni donne, ha un'eziologia discussa. Sicuramente si 
manifesta in soggetti nei quali è presente un'esalta- 
ta sensibilità dei vasi cutanei al freddo e nei quali è 
molto spesso possibile dimostrare un'iperattività sim- 
patica vasocostrittrice. In molti casi, tuttavia, l'esposi- 
zione a basse temperature è in grado di scatenare la 
crisi anche dopo l'abolizione dell'attività del sistema 
simpatico con anestesia locale o simpaticectomia. 

La vera malattia va distinta da fenomeni analoghi 
che accompagnano, o talora precedono, altre malat- 
tie, quali le arteriopatie obliteranti, le malattie au- 
toimmuni del tessuto connettivo, alcune malattie del 
sistema nervoso centrale (siringomielia, sclerosi a plac- 
che, mielite trasversa, emiplegia) o alcune anomalie 
ematiche (presenza di crioglobuline, di agglutinine a 
freddo) e così via. 


un carico termico centrale più elevato, estesa anche al- 
la cute delle parti prossimali degli arti e alla cute del 
tronco. 

In ambiente freddo, la vasocostrizione cutanea è 
principalmente il risultato di un aumento generalizza- 
to della scarica simpatica vasocostrittrice. 


Variazioni locali di temperatura 

I vasi cutanei presentano anche una sensibilità di- 
retta alle variazioni locali di temperatura. Il riscalda- 
mento di una porzione di cute causa vasodilatazione 
locale, mentre il raffreddamento determina vasoco- 
strizione. A queste risposte locali si sommano poi quel- 
le più generali indotte dalla stimolazione dei termocet- 
tori cutanei e centrali. Se si immerge una mano in ac- 
qua fredda per un tempo prolungato, alla vasocostri- 
zione locale, probabilmente da porre in relazione con 
una riduzione della velocità d'azione della pompa so- 
dio-potassio nella membrana delle fibrocellule musco- 
lari lisce e con un aumento dell’affinità dei recettori 
per la noradrenalina, segue una risposta di vasodilata- 
zione con iperemia della parte immersa. Se l’esposizio- 
ne al freddo si prolunga nel tempo, si osservano perio- 
di alterni di vasocostrizione e vasodilatazione. La va- 
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sodilatazione da freddo, detta vasodilatazione parados- 
sa, è tipica delle zone cutanee ricche di anastomosi ar- 
teriolovenulari e consegue probabilmente al blocco 
della trasmissione simpatica e alla liberazione di pro- 
staglandine. Di osservazione comune a livello della cu- 
te del volto nei soggetti che si trovano in ambiente 
freddo, la vasodilatazione paradossa ha come risultato 
quello di impedire abbassamenti della temperatura 
cutanea che potrebbero causare danno tissutale (Ri- 
quadro 45.6). 


L'attività di scarica delle fibre efferenti simpatiche che inner- 
vano i vasi cutanei non è unicamente al servizio della termorego- 
lazione. Queste fibre, infatti, sono coinvolte anche in riflessi che 
prescindono dalla termodispersione, quali, per esempio, i riflessi 
barocettivi, i riflessi posturali, i riflessi legati all’attività fisica. I 
vasi di certe zone cutanee, quali quelli del volto e del collo, sono 
anche controllati dal sistema nervoso centrale su base emotiva. Il 
rossore 0 il pallore che possono comparire in situazioni psicologi- 
che particolari (quali imbarazzo o paura) sono il risultato di fe- 
nomeni d’inibizione e, alternativamente, di stimolazione delle fi- 
bre simpatiche vasocostrittrici e vasodilatatrici cutanee. 


Circolazione splancnica 





La circolazione splancnica è costituita dall’insie- 
me dei vasi che irrorano lo stomaco, l'intestino, la 
milza, il pancreas e il fegato ed è alimentata da tre ar- 
terie principali che originano dalla porzione addomi- 
nale dell’aorta: l'arteria celiaca, l'arteria mesenterica 
superiore e l'arteria mesenterica inferiore (Fig. 
45.16). 

Dall’arteria celiaca dipartono l'arteria gastrica sini- 
stra, diretta allo stomaco, l'arteria lienale, che irrora la 
milza, e l'arteria epatica, che irrora il fegato. 

L’arteria mesenterica superiore fornisce sangue allo 
stomaco, attraverso l'arteria gastrica destra, al pan- 
creas, attraverso l'arteria pancreatica, all’intestino te- 
nue, attraverso le arterie ileali, e al crasso a monte del- 
la flessura colica di destra, attraverso l'arteria ileocoli- 
ca e l'arteria colica destra. 

Infine, l'arteria mesenterica inferiore irrora la por- 
zione restante dell’intestino crasso. 

Oltre che dall’arteria epatica, posta in parallelo con 
gli altri vasi arteriosi, il fegato è irrorato anche dalla ve- 
na porta, che drena il sangue venoso refluo dal tratto 
gastrointestinale e che quindi è disposta in serie rispet- 
to al circolo gastrointestinale. Il sangue venoso della 
vena porta, che rappresenta circa il 70% del sangue che 
giunge al fegato, si mescola con quello arterioso del- 
l’arteria epatica a livello dei sinusoidi epatici. Da que- 
sti origina la vena epatica che confluisce nella vena ca- 
va inferiore. 

Il circolo splancnico presenta a riposo un flusso 
ematico di 1.500-1.800 ml/min (circa il 30% della git- 
tata cardiaca). Le notevoli variazioni alle quali questo 
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Figura 45.16 Rappresentazione schematica della circolazione splancnica. Per semplicità, non vengono inclusi i rami dell'arteria mesenteri- 


ca superiore diretti allo stomaco e all’intestino crasso. 


flusso ematico può andare incontro fanno sì che il di- 
stretto splancnico svolga un ruolo fondamentale nelle 
situazioni che richiedono una ridistribuzione periferi- 
ca della gittata cardiaca. Per l’importanza e per le ca- 
ratteristiche peculiari, vengono trattate separatamente 
la circolazione intestinale e la circolazione epatica. 


Circolazione intestinale 


Gran parte dell’irrorazione intestinale è assicurata 
dall'arteria mesenterica superiore. Essa è il ramo prin- 
cipale dell'aorta addominale e trasporta circa il 10% 
della gittata cardiaca. I vasi arteriolari cui dà origine 
costituiscono una rete nella submucosa intestinale. Da 
questa dipartono vasi che penetrano nello strato mu- 
scolare circolare e nello strato muscolare longitudinale 
della parete del canale alimentare formando arteriole 
di terzo e di quarto ordine (Fig. 45.17). 

L’irrorazione del villo intestinale è assicurata da 
un’arteriola di terzo ordine, priva di muscolatura li- 
scia, che sale verso l'apice del villo dove si sfiocca in 
una rete di capillari fenestrati. La particolare disposi- 


zione dei capillari e delle venule fa sì che in essi il flus- 
so ematico abbia direzione opposta rispetto a quello 
dell’arteriola (Fig. 45.18). Questo consente un fenome- 
no di scambio, per un meccanismo di controcorrente, 
che risulta fondamentale per l’equilibrio idroelettroli- 
tico dell'organismo. 


Una parte delle sostanze che provengono dal lume intestinale 
e che entrano nei capillari del villo diffonde, per gradiente di 
concentrazione, dalle venule all’arteriola e ritorna quindi nei ca- 
pillari. Questo scambio di controcorrente, riducendo il gradiente 
di concentrazione tra lume intestinale e capillare del villo, rallen- 
ta l'assorbimento delle sostanze che passano per diffusione (per 
esempio l’urea), impedendo così variazioni troppo brusche del- 
l’osmolarità del sangue che viene convogliato al fegato dalla vena 
porta. A questo scambio è soggetto anche lo ione sodio, che vie- 
ne assorbito dal lume intestinale con un meccanismo di traspor- 
to attivo. Il suo passaggio per controcorrente dalle venule all’ar- 
teriola del villo crea l'elevato valore di osmolarità che si osserva 
all’apice dei villi intestinali e che consente l'assorbimento inte- 
stinale d’acqua. 


Il meccanismo di scambio di controcorrente inte- 
ressa anche l'ossigeno trasportato dal sangue, soprat- 
tutto in presenza di un basso valore di flusso emati- 
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Figura 45.17 Rappresentazione schematica dell'irrorazione della parete intestinale di ratto. 1A, 2A, 3A, 4A, 5A, arteriole di |-V ordine; 1V, 
2V, 3V, 4V, venule di -IV ordine; 2VM, venula di secondo ordine della mucosa (ridisegnata da RW. Gore, HG. Bohlen, Microvascular pressure 
in rat intestinal muscle and neurosal villi, Am J Physiol 1977; 233: 685-93) 


co. Il passaggio del gas dal sangue arteriolare a quel- 
lo venulare, riducendone l’apporto alle cellule muco- 
se dell’apice del villo, può rappresentare uno dei mo- 
tivi dell’elevata sensibilità della mucosa al danno 
ischemico. 


Villo 


FLUSSO EMATICO INTESTINALE 

Il flusso ematico a riposo ha globalmente un valore 
di circa 30-40 ml/min/100 g di tessuto nell’intestino 
tenue e di circa 15-25 ml/min/100 g di tessuto nel co- 
lon. Durante la fase di assorbimento dei prodotti della 
digestione, si osserva un aumento del flusso ematico 
intestinale, che raggiunge valori di 45-70 ml/min/100 
g di tessuto. 

Nel distretto vascolare gastrointestinale è in realtà 
necessario fare una distinzione tra la vascolarizzazio- 
ne della muscolatura liscia e quella della mucosa. La 
prima presenta un flusso ematico inferiore alla secon- 

al de da (10-15 ml/min/100 g di tessuto contro 50-60 
ml/min/100 g di tessuto). In fase di dilatazione massi- 
male, il flusso ematico alla mucosa può raggiungere un 
valore di 300-400 ml/min/100 g di tessuto. Poiché, 
però, l’iperemia funzionale che caratterizza le fasi del- 

Vaso linfatco —1la digestione e dell’assorbimento non avviene contem- 

J f poraneamente in tutte le porzioni del tratto gastrointe- 

VenulaW” Srrterlola stinale, ma si estende invece alle varie parti in modo 

Figura 45.18 Rappresentazione schematica dell'irrorazione di un graduale, essa, nel suo insieme, comporta solamente 
villo intestinale. un aumento contenuto del flusso ematico globale. 
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Al pari di quanto avviene in altri distretti, la circo- 
lazione intestinale è influenzata dall’attività contrattile 
della muscolatura: durante le fasi di contrazione si ri- 
duce l'apporto di sangue arterioso e aumenta l’efflusso 
venoso; durante le fasi di rilasciamento avviene il fe- 
nomeno opposto. 

A parte l’effetto meccanico descritto, l’attività della 
muscolatura della parete intestinale influisce sul flusso 
ematico anche in modo secondario, causando un au- 
mento del metabolismo. 


Meccanismi di regolazione 
del flusso ematico intestinale 

Il grado di contrazione della muscolatura liscia dei 
vasi intestinali è soggetto ad autoregolazione e presen- 
ta un controllo nervoso e un controllo ormonale e umo- 
rale. 


Autoregolazione. Il meccanismo di autoregola- 
zione, attivo unicamente nell’intestino tenue, è meno 
efficiente che in altri distretti circolatori e opera in un 
ambito di valori di pressione arteriosa compresi tra 30 
e 120 mmHg. Benché non si possa escludere un contri- 
buto di origine miogena, è probabile che esso abbia 
un'origine prevalentemente di tipo metabolico. Oltre 
che dagli ioni potassio e dalle variazioni di osmolarità, 
un ruolo essenziale in questo senso sembra sia espli- 
cato dall’adenosina. 


Regolazione nervosa. Il controllo nervoso del 
flusso ematico intestinale avviene a opera del sistema 
nervoso autonomo sia direttamente, sia attraverso l’in- 
nervazione intrinseca. 

La muscolatura liscia dei vasi intestinali è innerva- 
ta da fibre simpatiche la cui attivazione determina in 
genere un effetto di vasocostrizione mediato dai recet- 
tori a. Sono, per altro, presenti anche recettori , che 
causano vasodilatazione. Entrambi i tipi di recettori 
possono essere coinvolti nelle variazioni di origine ri- 
flessa dell'attività di scarica delle fibre simpatiche. A 
questo proposito, sono interessanti i risultati speri- 
mentali ottenuti a carico del flusso ematico mesenteri- 
co con la stimolazione dei meccanocettori contenuti 
nelle pareti di organi viscerali cavi (ovviamente è ne- 
cessario utilizzare un preparato adeguato, cfr. Riqua- 
dro 45.3). Mentre i meccanocettori del colon discen- 
dente, della cistifellea e dell'utero causano in via rifles- 
sa vasocostrizione mesenterica (Fig. 45.19), quelli ga- 
strici hanno un effetto analogo solo dopo il blocco far- 
macologico dei recettori B. In ogni caso, l’effetto vaso- 
costrittore viene abolito dal blocco farmacologico dei 
recettori a.. È stato inoltre dimostrato che all’effetto va- 
socostrittore indotto in via riflessa dalla stimolazione 
dei meccanocettori cistici, uterini e gastrici contribui- 
sce in modo significativo un concomitante aumento ri- 
flesso della secrezione di renina e, quindi, della forma- 
zione di angiotensina II. 
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Il controllo simpatico del flusso ematico intestinale 
e, più in generale, di tutto il distretto splancnico, assu- 
me importanza rilevante durante l’attività fisica o nel- 
le situazioni che innescano le reazioni di difesa-offesa. 
La vasocostrizione splancnica, sostenuta da un au- 
mento dell’attività simpatica che s'instaura in questi 
casi, permette una ridistribuzione della gittata cardia- 
ca che privilegia altri distretti circolatori quali quello 
muscolare, cerebrale e coronarico. Analogo effetto si 
osserva, per esempio, dopo un'emorragia di grado mo- 
derato. 

Il flusso ematico intestinale è controllato anche dal- 
l’innervazione parasimpatica. Mentre il sistema simpa- 
tico agisce direttamente sui vasi (benché sia presente 
anche un effetto simpatico indiretto attraverso l’inner- 
vazione intrinseca), il sistema parasimpatico contri- 
buisce alla regolazione del flusso ematico intestinale in 
modo esclusivamente indiretto, esplicando un effetto 
di vasodilazione. Attivo soprattutto durante le fasi del- 
la digestione e dell’assorbimento degli alimenti, esso 
agisce influenzando l’attività dei plessi nervosi intra- 
murali e delle cellule enterocromaffini. Queste ultime 
liberano sostanze ad azione vasodilatatrice, soprattut- 
to serotonina. 
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Figura 45.19 Effetto della stimolazione dei meccanocettori della 
cistifellea, ottenuta con la distensione dell'organo a valori fisiologici 
di pressione transmurale, sul flusso ematico nell’arteria mesenterica 
superiore di maiale. a, Controllo. b, Durante la distensione. La sti- 
molazione dei meccanocettori cistici determina in via riflessa vaso- 
costrizione mesenterica. FC, frequenza cardiaca; PA, pressione aor- 
tica media; PAD, pressione media nell'atrio destro; FMM, flusso me- 
senterico medio; FMF, flusso mesenterico fasico; PD, pressione di 
distensione. 
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Figura 45.20 Effetto della somministrazione endovenosa di progesterone sul flusso ematico nell’arteria mesenterica superiore di maiale. a, 
Controllo. b, Dopo la somministrazione dell'ormone. Il progesterone causa vasodilatazione mesenterica. FC, frequenza cardiaca; PA, pressio- 
ne aortica media; PAD, pressione media nell’atrio destro; FMM, flusso mesenterico medio; FMF, flusso mesenterico fasico. 


Regolazione ormonale e umorale. L'iperemia 
funzionale che caratterizza la digestione e l’assorbi- 
mento è determinata in buona parte, oltre che dall’at- 
tività vagale, da sostanze peptidiche secrete da cellule 
nervose localizzate in alcuni strati della parete e da cel- 
lule disseminate nella mucosa a costituire un sistema 
endocrino diffuso. 

Il tipo cellulare più comune è rappresentato dalle 
cellule enterocromaffini. Agendo come veri e propri or- 
moni o come fattori umorali locali, queste sostanze in- 
fluenzano, oltre al flusso ematico, anche l’assorbimen- 
to e la motilità intestinale. 

Tra gli ormoni che esplicano attività vasodilatatrice 
si possono citare la gastrina, la secretina, la colecisto- 
chinina e il VIP. 

Tra i fattori umorali locali, oltre alla bradichinina, 
alla serotonina, a prostaglandine e alla sostanza P, un 
ruolo importante sembra essere giocato dal NO. 

Degno di nota è il fatto che le cellule enterocromaf- 
fini, oltre che all’acetilcolina liberata dalle terminazio- 
ni parasimpatiche, sono sensibili anche agli stimoli 
meccanici indotti dai movimenti intestinali e a ormo- 
ni quali la gastrina, la secretina e la colecistochinina. In 
questo modo, esse partecipano alla regolazione sia 
nervosa sia ormonale e umorale del flusso ematico in- 
testinale. 

La circolazione intestinale è sensibile anche a or- 
moni circolanti che non sono in rapporto diretto con i 


processi di digestione e di assorbimento. I dati attual- 
mente a disposizione dimostrano che il 17B-estradiolo, 
il progesterone e il testosterone esplicano un effetto di- 
latatore sul circolo mesenterico. Tale effetto è risultato 
essere mediato da un aumento della secrezione endo- 
teliale di NO (Fig. 45.20). Vasodilatazione mesenterica 
viene causata anche dall’insulina: tale effetto, che con- 
tribuisce all’iperemia funzionale postprandiale, rap- 
presenta il risultato netto di una vasocostrizione in- 
dotta attraverso l'attivazione centrale della scarica 
simpatica e di una prevalente vasodilatazione locale 
mediata da un aumento della secrezione endoteliale di 
NO. Infine, il deidroepiandrosterone determina vaso- 
costrizione mesenterica inibendo un tono vasodilata- 
tore mediato dai recettori B, adrenergici attraverso la 
secrezione endoteliale di NO. 


Circolazione epatica 


Il sangue che irrora il fegato è costituito per il 67- 
80% dal sangue venoso refluo dal tratto gastrointesti- 
nale e per il 20-33% dal sangue arterioso convogliato 
dall'arteria epatica. Il sistema di vascolarizzazione del 
fegato è suddivisibile in subunità dette acini. Il centro 
di ogni acino è perfuso da un ramo terminale della ve- 
na porta che dà origine a capillari sinusoidali fenestra- 
ti e privi di membrana basale. Alla venula portale ter- 
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minale si affianca un’arteriola epatica terminale che 
immette, direttamente o attraverso un plesso peribilia- 
re, nei sinusoidi. Questi irradiano verso la periferia de- 
gli acini dove confluiscono nelle venule epatiche termi- 
nali (in genere due per ogni acino), a propria volta 
drenate dalle branche della vena epatica (Fig. 45.21). 

Poiché il metabolismo del tessuto intestinale è piut- 
tosto basso, il sangue portale ha un'elevata concentra- 
zione di ossigeno (circa il 18%) e contribuisce a più 
della metà del consumo di ossigeno del fegato. Que- 
st'ultimo, grazie alle dimensioni dell'organo e al suo 
elevato metabolismo, ha un valore globale particolar- 
mente elevato (180-200 ml/min). 

La duplice irrorazione arteriosa e venosa del fegato 
determina caratteristiche emodinamiche particolari. 
La pressione media nell’arteria epatica è ovviamente 
elevata (circa 90 mmHg), mentre quella nella vena 
porta è bassa (circa 10 mmHg). Nei sinusoidi epatici la 
pressione è di circa 2-5 mmHg, e quindi di poco supe- 
riore a quella vigente nella vena cava inferiore, a indi- 
care un valore del rapporto tra la resistenza dei vasi 
presinusoidali e postsinusoidali decisamente più ele- 
vato di quello che si osserva tra la resistenza precapil- 
lare e postcapillare di tutti gli altri distretti circolatori. 
Ne consegue che le variazioni della pressione nella ve- 
na epatica o, più in generale, della pressione venosa 
centrale si trasmettono quasi completamente ai sinu- 
soidi epatici, esplicando una notevole influenza sugli 
scambi idrici tra sangue e tessuto (Riquadro 45.7). 


FLUSSO EMATICO EPATICO 


Il flusso ematico totale del fegato ha normalmente 
un valore di 100-130 ml/min/100 g di tessuto, dei qua- 


Riquadro 45.7 
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Figura 45.21 Rappresentazione schematica dell’irrorazione di un 
acino epatico. Il centro di ogni acino è perfuso da un ramo termina- 
le della vena porta che dà origine a capillari sinusoidali fenestrati e 
privi di membrana basale. Alla venula portale terminale si affianca 
un’arteriola epatica terminale che immette, direttamente o attraver- 
so un plesso peribiliare, nei sinusoidi. Questi irradiano verso la peri- 
feria degli acini dove confluiscono nelle venule epatiche terminali (in 
genere due per ogni acino), a propria volta drenate dalle branche 
della vena epatica. 


li 70-90 ml/min forniti dalla vena porta e 30-40 
ml/min dall'arteria epatica. 

Il fegato presenta una spiccata capacità di mante- 
nere costante il proprio consumo di ossigeno: variazio- 
ni del flusso ematico, e quindi dell'apporto di ossigeno, 
vengono compensate da variazioni adeguate dell’estra- 
zione del gas dal sangue circolante. La netta separazio- 


UNA PARTICOLARE FORMA DI EDEMA: L'ASCITE 


Un aumento della pressione venosa centrale, quale 
si può verificare nello scompenso cardiaco congestizio, 
ripercuotendosi in via retrograda sui sinusoidi epatici, 
può alterare gli scambi idrici tra sangue e tessuto cau- 
sando un aumento dell'uscita d'acqua. Se il sistema di 
drenaggio linfatico non riesce a far fronte a questo fe- 
nomeno, il trasudato si accumula, oltre che nel paren- 
chima epatico, nel cavo peritoneale. 

Questa particolare forma di edema prende il nome 
di ascite: si può avere un versamento ascitico anche a 
seguito dei fenomeni di fibrosi che caratterizzano i di- 
versi tipi di cirrosi epatica. L'aumento di resistenza al 
flusso che si osserva nel circolo epatico determina un 
aumento della pressione nel sistema portale. l'iperten- 
sione portale così generata, causando un incremento 
della pressione capillare nel distretto splancnico, può 
determinare una notevole trasudazione di liquido nella 
cavità peritoneale. L'ipertensione portale, tuttavia, in ge- 





nere non provoca di per sé ascite: alla sua genesi con- 
corre infatti l'insufficienza epatocellulare che caratterizza 
la cirrosi epatica e, quindi, la riduzione della concentra- 
zione delle proteine plasmatiche. 

Il circolo portale presenta collegamenti anastomotici 
con altri circoli venosi. In presenza di ipertensione por- 
tale, l'aumento pressorio che si realizza in questi circoli 
collaterali può comportare dilatazione venosa e, quindi, 
comparsa di varici. A parte la dilatazione delle vene dei 
plessi emorroidari, la cui diffusione nella popolazione in 
assenza di patologie epatiche ne riduce di molto il va- 
lore diagnostico, tipiche dell'ipertensione portale sono 
le varici gastroesofagee. Dovute alle anastomosi della 
vena gastrica sinistra e delle vene gastriche brevi con le 
vene esofagee, queste varici, per la loro localizzazione 
sottomucosa lungo tutto il decorso dell'esofago, a livel- 
lo del cardias e dello stomaco, sono facilmente sogget- 
te a rottura con conseguenti emorragie. 
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ne spaziale tra vasi presinusoidali e postsinusoidali, 
impedendo uno scambio per controcorrente dell’ossi- 
geno, facilita notevolmente questo fenomeno. 


Meccanismi di regolazione 
del flusso ematico epatico 

L'entità del flusso ematico nei due sistemi della ve- 
na porta e dell'arteria epatica è interdipendente: varia- 
zioni di flusso nel sistema portale sono quasi comple- 
tamente compensate da variazioni di senso opposto 
nell’arteria epatica. I meccanismi alla base di questo 
fenomeno non sono noti: probabilmente sono da ricer- 
care in una regolazione d’origine metabolica locale 
(forse esplicata dall’adenosina) delle resistenze delle 
arteriole epatiche. 

Il sistema portale non presenta un’autoregolazione 
del flusso ematico, che è invece riscontrabile nell’arte- 
ria epatica e alla cui genesi contribuisce probabilmen- 
te, oltre che un fattore miogeno, l’attività vascolare del- 
l’adenosina. 

Il flusso ematico epatico aumenta durante la dige- 
stione. Questo aumento, per altro, sembra essere in re- 








4 L'irrorazione del ventricolo sinistro, elevata du- 
rante il periodo di diastole, è molto ridotta du- 
rante il periodo di sistole a causa della compres- 
sione esercitata sui vasi dal tessuto miocardico in 
contrazione. Tale effetto di compressione aumen- 
ta procedendo dagli strati subepicardici verso 
quelli subendocardici, dove la pressione tissutale 
è superiore alla pressione di perfusione coronari- 
ca. Tuttavia, una maggiore densità capillare e un 
più basso valore di resistenze arteriolari fanno sì 
che il flusso ematico coronarico medio sia più 
elevato negli strati subendocardici. 













+ La regolazione metabolica del flusso ematico co- 
ronarico è di gran lunga la più importante ed è in 
grado di adeguare il flusso alle esigenze metabo- 
liche del tessuto miocardico. Un aumento del 

consumo di ossigeno del tessuto cardiaco deter- 

mina la liberazione locale di sostanze vasodilata- 
trici (soprattutto adenosina). 
















CONCETTI CHIAVE 





°° <<“ 


FISIOLOGIA MEDICA IsBN 88-7051-283-5 


lazione unicamente con l'aumento concomitante del 
flusso ematico gastrointestinale. Infatti, non sono stati 
evidenziati effetti sul circolo portale da parte degli or- 
moni gastrointestinali liberati nel sangue del circolo 
portale stesso. 

Il circolo epatico è soggetto a una regolazione ner- 
vosa. Sia i vasi di resistenza presinusoidali del sistema 
portale sia quelli del sistema arterioso epatico sono in- 
nervati da fibre simpatiche ad azione vasocostrittrice. 
Non è, per altro, escluso un doppio effetto di vasodila- 
tazione del letto vascolare dell’arteria epatica mediato 
dai recettori B, e di vasocostrizione del letto vascolare 
portale mediato dai recettori cx. 

Le fibre simpatiche ad azione vasocostrittrice in- 
nervano anche i vasi di capacità. Poiché il fegato con- 
tiene circa il 15% del volume di sangue circolante, esso 
rappresenta forse la riserva ematica più importante 
dell’organismo. L'attivazione simpatica che si osserva 
in situazioni particolari, come a seguito di un'emorra- 
gia, agendo sul circolo epatico e, soprattutto, sui vasi di 
capacità, è in grado di mobilizzare verso il circolo si- 
stemico circa il 50% di questo volume. 


+ Ta stimolazione dei recettori atriali e dei mecca- 
nocettori localizzati nella vescica, nel colon di- 
scendente, nello stomaco, nella cistifellea e nel- 
Putero causa in via riflessa vasocostrizione coro- 
narica. 


+ Ladrenalina, il 17B-estradiolo, il progesterone e 
il testosterone causano vasodilatazione coronari- 
ca, mentre la noradrenalina, ormone antidiure- 
tico, la renina (attraverso la formazione di angio- 
tensina II), l’insulina, ormone somatotropo e il 
deidroepiandrosterone causano vasocostrizione 
coronarica. 


+ Un aumento della pressione di perfusione coro- 
narica causa vasocostrizione, mentre una sua ri- 
duzione causa vasodilatazione. Questo meccani- 
smo di autoregolazione è attivo in un ambito di 
valori pressori compresi tra circa 50 e 150 

mmHg. 
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+ Un aumento della pressione di perfusione causa —è Inormali vasi di resistenza cutanei presentano 


una distensione elastica della parete dei vasi co- 
ronarici e quindi del loro diametro, mentre una 
sua diminuzione ha l’effetto opposto. 


Per riserva coronarica s'intende il massimo in- 
cremento del flusso ematico coronarico ottenibi- 
le con interventi che inducano una vasodilata- 
zione coronarica massimale. La riserva coronari- 
ca si riduce procedendo dagli strati subepicardi- 
ci verso quelli subendocardici. 


La muscolatura liscia dei vasi muscolari presen- 
ta un tono di base di origine miogena responsa- 
bile di un fenomeno di autoregolazione del flus- 
so ematico. 


A riposo, le resistenze vascolari muscolari sono 
sottoposte a una prevalente regolazione nervo- 
sa esplicata da fibre simpatiche vasocostrittri- 
ci la cui attività di scarica può essere variata, 
oltre che dai riflessi barocettori, da altri rifles- 
si, quali per esempio quelli evocati dalla stimo- 
lazione dei meccanocettori gastrici, cistici e 
uterini. 


Il circolo muscolare è innervato anche da fibre 
simpatiche colinergiche controllate dai centri 
corticali e ipotalamici responsabili della reazione 
di difesa-offesa. La loro attivazione in vista di 
un'attività fisica intensa causa l'apertura di ca- 
nali preferenziali che collegano le arteriole alle 
venule. 


L'insulina, il 17B-estradiolo, il progesterone, il te- 
stosterone e l’adrenalina (a basse dosi) causano 
vasodilatazione muscolare, mentre il deidroe- 
piandrosterone, la noradrenalina e l'adrenalina a 
dosi elevate causano vasocostrizione 


L'enorme aumento del flusso ematico muscola- 
re che si registra durante l’attività fisica è do- 
vuto prevalentemente all’azione vasodilatatrice 
di sostanze prodotte dal metabolismo musco- 
lare. 


Il flusso ematico cutaneo può presentare varia- 
zioni notevoli in rapporto alle esigenze di termo- 
dispersione. Alla genesi di queste modificazioni 
concorre, oltre alla regolazione delle resistenze 
arteriolari, anche il controllo del grado di per- 
vietà delle anastomosi arteriolovenulari presenti 
in alcune parti della cute. 


un tono basale al quale si sovrappone un preva- 
lente controllo nervoso, assicurato da fibre sim- 
patiche vasocostrittrici. L'attivazione delle fibre 
simpatiche colinergiche che innervano le ghian- 
dole sudoripare determina vasodilatazione arte- 
riolare. Le catecolamine surrenaliche determina- 
no vasocostrizione. Il grado di pervietà delle 
anastomosi arteriolovenulari è controllato da fi- 
bre simpatiche vasocostrittrici. 


In ambiente caldo, la vasodilatazione cutanea 
nelle zone ricche di anastomosi arteriolovenulari 
è unicamente di tipo passivo (riduzione della 
scarica simpatica), mentre nelle altre zone di- 
pende soprattutto dall'attivazione delle fibre 
simpatiche colinergiche. I vasi cutanei presenta- 
no anche una sensibilità diretta alle variazioni 
locali di temperatura. 


Il flusso ematico intestinale è soggetto ad autore- 
golazione e presenta un controllo nervoso e un 
controllo ormonale e umorale. Il controllo nervo- 
so viene esplicato dall’innervazione simpatica 
vasocostrittrice e dall’innervazione parasimpati- 
ca, a effetto vasodilatatore, che agisce in preva- 
lenza durante la digestione e l'assorbimento. I 
meccanocettori del colon discendente, della ci- 
stifellea e dell’utero causano in via riflessa vaso- 
costrizione mesenterica. 


L’iperemia funzionale che si osserva durante la 
digestione e l’assorbimento, oltre che dall’atti- 
vità vagale, è determinata da fattori umorali 
locali e da ormoni prodotti dalle cellule endo- 
crine disseminate nella mucosa. Il 17B-estra- 
diolo, il progesterone, il testosterone e l’insuli- 
na causano vasodilatazione mesenterica, men- 
tre il deidroepiandrosterone causa vasocostri- 
zione. 


Per un meccanismo di probabile origine meta- 
bolica locale, le variazioni di flusso nel sistema 
portale sono compensate da variazioni opposte 
nell’arteria epatica, il cui flusso ematico presenta 
un’autoregolazione. 


I vasi di resistenza sia del sistema portale sia del 
sistema arterioso epatico sono innervati da fibre 
simpatiche vasocostrittrici, che innervano, per 
altro, anche i vasi di capacità. L’elevato volume di 
sangue presente fa del fegato la riserva ematica 
più importante dell’organismo. 
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Sezione IV 


Sistema respiratorio 
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Introduzione 


alla fisiologia della respirazione 
e richiami morfologici 


La vita della cellula dipende dalla disponibilità di 
ossigeno per ricavare energia dalle sostanze assunte 
con gli alimenti e dalla rimozione dell'anidride carbo- 
nica formatasi nel metabolismo ossidativo. Esseri vi- 
venti unicellulari, come l’ameba, ottemperano a tali 
necessità mediante scambio diretto di gas tra l'am- 
biente intracellulare e l’ambiente liquido extracellula- 
re. Anche semplici animali acquatici pluricellulari, di 
piccole dimensioni, possono non aver bisogno di un 
vero e proprio apparato respiratorio e ricorrere a pro- 
cessi di scambio di gas con l’ambiente circostante at- 
traverso la superficie corporea. Poiché tuttavia la diffu- 
sione dei gas all’interno dell’organismo è limitata dal- 
la distanza che le molecole in soluzione devono per- 
correre tra la superficie di scambio e le cellule, con 
l'aumentare delle dimensioni corporee degli animali 
pluricellulari, al processo di scambio attraverso una 
superficie di interfaccia tra l'organismo e l’ambiente 
circostante si è associato un insieme di processi di tra- 
sporto dei gas fino alle cellule, mediante un apparato 
circolatorio. 

Un punto importante da considerare è che, all’au- 
mentare del numero delle cellule di organismi sempre 
più grandi, la superficie necessaria ai processi di scam- 
bio con l’ambiente circostante cresce esponenzialmen- 
te e, in un essere umano adulto di circa 70 kg, è di cir- 
ca 75 m2, Una tale superficie richiede una complessa 
organizzazione anatomica per poter essere contenuta, 
distribuita in piccole e numerose concamerazioni, nei 
polmoni, all’interno del torace. 

Un altro problema derivante dalla transizione evo- 
lutiva dalla vita acquatica a quella di terraferma è che 
l'ampia superficie necessaria agli scambi gassosi si 
trova a diretto contatto con l’aria e non più con l’acqua 
e quindi deve essere protetta dal rischio di disidrata- 
zione. Pur essendo a contatto con l’aria, la superficie 
di scambio deve infatti essere permanentemente rico- 
perta da un velo di liquido che permetta ai gas di so- 
lubilizzarsi in esso e di diffondere. La complessa orga- 
nizzazione anatomica dei polmoni dei mammiferi 


consente l'internalizzazione di un’ampia superficie 
epiteliale per gli scambi respiratori, che viene così a 
contatto non direttamente con l’aria atmosferica, ma 
con aria modificata, interna alle cavità alveolari, nella 
cui composizione è presente vapore d’acqua saturo 
che previene la disidratazione dell'epitelio. La distri- 
buzione dell’epitelio respiratorio in un grandissimo 
numero di piccole cavità alveolari di forma pressoché 
sferica consente che ognuna di queste sia avvolta da 
una fitta rete di capillari, minimizzando così la di- 
stanza che i gas devono percorrere nel processo di dif- 
fusione. 

Per completare questo breve schema funzionale 
dell'apparato respiratorio è infine necessario tenere 
conto del fatto che l’internalizzazione dell'epitelio in 
appositi organi richiede lo sviluppo di una pompa mu- 
scolare adatta a creare i gradienti di pressione necessa- 
ri al movimento dell’aria tra l’ambiente esterno e le ca- 
vità alveolari. 


Albero respiratorio 





L'insieme dei processi che determina lo scambio 
di gas tra l’aria atmosferica e l’ambiente alveolare e 
tra questo e il sangue viene indicato come respirazio- 
ne esterna. Questa è distinta dalla respirazione tissu- 
tale e dalla respirazione cellulare vera e propria, corri- 
spondenti all'insieme dei processi mediante i quali i 
tessuti rimuovono e consumano l'ossigeno reso di- 
sponibile dal trasporto ematico e delle reazioni che 
consentono alla cellula di utilizzare l'ossigeno per la 
produzione metabolica di acqua, di anidride carboni- 
ca e di energia sotto forma di adenosin-trifosfato 
(ATP). 

I due polmoni, ognuno diviso in più lobi, sono gli 
organi deputati allo scambio di gas tra l’aria e il san- 
gue. Essi sono essenzialmente costituiti da due strut- 
ture ramificate ad albero, le vie aeree e l'albero vasco- 
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Figura 46.1 Albero respiratorio. L'albero respiratorio è costituito da condotti molto ramificati che diventano più corti, più numerosi e di calibro 


decrescente quanto più penetrano in profondità nel polmone. | primi sedici livelli di ramificazione del polmone veicolano l’aria alle zone più 
profonde del polmone e costituiscono la zona di conduzione. Gli ultimi sette livelli di ramificazione partecipano agli scambi gassosi e costitui- 


scono la zona respiratoria. 


lare, connesse tra loro e immerse in un tessuto connet- 
tivo elastico. L'albero delle vie aeree si ramifica in una 
serie di tubi cavi di diametro progressivamente decre- 
scente e di sezione complessiva (sezione trasversa to- 
tale) crescente, che sono, nell'ordine, la trachea, i bron- 
chi e i bronchioli (Fig. 46.1). La trachea e le prime se- 
dici generazioni di bronchi e bronchioli costituiscono 
la zona di conduzione. 


Zona di conduzione 


Questa zona, oltre alla pura funzione di condotto 
per il movimento dell’aria, svolge altri compiti essen- 
ziali: riscaldamento e umidificazione dell’aria inspira- 
ta, grazie al contatto dell’aria in movimento con la mu- 
cosa fortemente vascolarizzata delle vie aeree superio- 
ri e all’evaporazione del velo liquido continuamente 
prodotto assieme al muco e che ricopre tutto l’epitelio 
delle vie aeree; ripartizione omogenea del flusso d’aria 
alle zone più profonde del polmone, grazie alla regola- 
zione del calibro delle vie aeree mediante meccanismi 
che agiscono sulla muscolatura liscia presente nelle 





pareti; difesa da agenti esterni come polveri, batteri, 
gas tossici o irritanti. 

La funzione di difesa è collegata, nelle vie aeree del- 
la zona di conduzione, alla presenza di epitelio ciliato, 
alla cui superficie sboccano i dotti di ghiandole muco- 
se. Lo strato di muco viscoso che così si forma ingloba 
le particelle estranee e viene spinto dal battito delle ci- 
glia verso la cavità orale, dove è espulso mediante col- 
pi di tosse o deglutito. I segmenti più distali della zona 
di conduzione esercitano, inoltre, una specifica funzio- 
ne di difesa contro le infezioni grazie alla presenza di 
linfociti e plasmacellule. 

La trachea e le prime tre generazioni di bronchi so- 
no provviste di strutture cartilaginee che ne prevengo- 
no il collasso al variare della pressione intratoracica. Le 
strutture cartilaginee scompaiono a livello dei bron- 
chioli, che sono mantenuti sospesi all’interno del pa- 
renchima polmonare dal tessuto elastico in cui sono 
immersi e che rimangono pervi grazie all’elasticità del 
parenchima che li circonda, il quale esercita una tra- 
zione verso l'esterno sulle loro pareti. 

I bronchioli terminali segnano il confine distale 
della zona di conduzione. 
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Funzione di difesa 
della zona di conduzione 
e delle prime vie aeree 


Come accennato precedentemente, le funzioni par- 
ticolarmente importanti della zona di conduzione so- 
no quelle di condizionamento dell’aria inspirata e di 
difesa da particelle estranee e gas nocivi. Queste fun- 
zioni protettive iniziano già a livello del naso e delle 
prime vie aeree. 

Gli alveoli devono essere protetti da aria troppo 
fredda e dall’essiccamento. La mucosa e i turbinati del 
naso, il rinofaringe e l’orofaringe sviluppano un’ampia 
superficie, riccamente vascolarizzata e bagnata da un 
velo liquido, che, a contatto con l’aria inspirata attraver- 
so il naso, è in grado di riscaldarla e umidificarla. Per 
quanto riguarda la difesa da polveri, batteri e altre par- 
ticelle estranee, l’aria inspirata viene filtrata al passag- 
gio attraverso le vibrisse nasali, con rimozione di buona 
parte degli elementi di diametro superiore a 10-15 um. 

Un ruolo importante nella rimozione delle particelle 
estranee è inoltre esercitato dall'impatto contro la su- 
perficie del setto nasale e dei turbinati. Il flusso dell’aria 
inspirata cambia bruscamente direzione a livello del ri- 
nofaringe per cui molte particelle vanno a urtare per 
inerzia contro la parete di questo, in una zona prossima 
alle tonsille e alle adenoidi, che forniscono una difesa 
immunitaria contro il materiale biologicamente attivo 
con il quale vengono in tal modo a contatto. Se si respi- 
ra attraverso il naso, l’aria che entra nella trachea con- 
tiene quindi solo poche particelle di diametro superiore 
a 10 pm, che per la maggior parte sarà trattenuta dal- 
l'impatto con lo sprone tracheale e le pareti dei grossi 
bronchi. Le particelle di diametro compreso tra 2 e 5 um 
sedimentano invece per forza di gravità nelle vie aeree 
di piccolo calibro della zona di conduzione, nelle quali il 
flusso di aria è molto lento. Solo le particelle più piccole 
e i gas estranei oltrepassano la zona di conduzione. 

Le particelle estranee, all’impatto con le pareti, ri- 
mangono intrappolate nel muco delle vie respiratorie e 
possono essere rimosse dalla zona di conduzione a 
mezzo di due gruppi di meccanismi: motilità delle vie 
aeree indotta da riflessi e trasporto mucociliare delle 
secrezioni tracheobronchiali. 

La stimolazione meccanica o chimica di recettori 
situati nel naso, in laringe, in trachea e nei bronchi può 
evocare in via riflessa broncocostrizione, che limita 
l'ulteriore ingresso di agenti estranei, tosse e starnuto. 
Negli ultimi due casi si ha un'espirazione forzata pri- 
ma a glottide chiusa, con sviluppo di alte pressioni del- 
l’aria intrappolata nelle vie aeree, e poi, dopo apertura 
brusca della glottide, con un'accelerazione esplosiva 
dell’aria in uscita, capace di trascinare all’esterno l’a- 
gente irritante, frammisto a muco. 

Anche in assenza di agenti irritanti e di tosse e star- 
nuti, comunque, lo strato di muco prodotto dall’epite- 
lio ciliato che ricopre tutte le vie aeree della zona di 


conduzione, nonché parte della faringe e delle cavità 
nasali, sono soggetti a un continuo movimento che 
consente l'asportazione delle particelle intrappolate. Le 
secrezioni presenti nelle vie aeree sono prodotte dalle 
cellule caliciformi mucipare e dalle ghiandole mucose. 
Il muco è un polimero complesso di mucopolisaccari- 
di; le ghiandole che lo secernono sono poste per lo più 
nella sottomucosa, vicino allo scheletro cartilagineo. In 
condizioni patologiche, come nella bronchite cronica, il 
numero delle cellule caliciformi può aumentare e le 
ghiandole mucose possono ipertrofizzarsi, con aumen- 
to sia della quantità sia della viscosità delle secrezioni. 
Le ciglia che ricoprono le vie aeree si muovono al fi- 
ne di causare la progressione del muco verso la faringe, 
con una frequenza di oscillazione di 1.000-1.500 cicli 
per minuto, in modo non del tutto sincrono, ma tale da 
causare onde locali. Agenti tossici, come il fumo di si- 
garetta, possono inibire il movimento ciliare. Il muco si 
muove nei grossi bronchi e nella trachea alla velocità di 
5-20 mm per minuto, in direzione della faringe, dalla 
quale può essere eliminato inghiottendolo, espettoran- 
dolo o soffiandosi il naso. Il movimento del muco è più 
lento nei bronchi più piccoli, ma la sua velocità può es- 
sere comunque accelerata da colpi di tosse. Le secrezio- 
ni tracheobronchiali nei pazienti che non sono in gra- 
do di eliminarle autonomamente possono produrre 
ostruzione delle vie aeree qualora non siano rimosse. 


Zona respiratoria 


Le ultime sette generazioni di ramificazioni dell’al- 
bero bronchiale, che costituiscono la zona respiratoria, 
sono composte quasi esclusivamente da dotti alveolari 
e da alveoli (Fig. 46.1). Gli alveoli confluiscono in grup- 
pi di cinque-venti a formare i sacchi alveolari. Gli al- 
veoli di un sacco alveolare hanno uno sbocco comune 
in un bronchiolo terminale. In ogni bronchiolo termi- 
nale possono sboccare più sacchi alveolari. 

Gli alveoli non sono forniti di muco ed epitelio ci- 
liato, che comporterebbero un aumento dello spessore 
della barriera che i gas devono attraversare, per cui la 
funzione di difesa dal deposito di particelle estranee è 
esercitata dai macrofagi alveolari. Questi sono grosse 
cellule istiocitarie mononucleate, di forma ameboide, 
che si trovano sulla superficie alveolare e vivono per 
una-cinque settimane. Le particelle inalate che vengo- 
no catturate dai macrofagi alveolari vengono distrutte 
dai lisosomi presenti al loro interno. Anche i batteri e 
altre particelle di materiale organico che siano penetra- 
ti fino negli alveoli sono distrutti nello stesso modo. I 
materiali organici non degradabili (particelle di carbo- 
ne, quarzo, amianto eccetera) vengono anch'essi fagoci- 
tati, ma non possono essere degradati dai macrofagi e 
anzi possono risultare tossici per essi. In caso di morte 
e disfacimento dei macrofagi, le particelle inorganiche 
torneranno a depositarsi sulla superficie alveolare. Nel- 
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la maggior parte dei casi, tuttavia, dopo aver fagocitato 
materiale inorganico non digeribile, i macrofagi migra- 
no fino ai tratti distali della zona di conduzione e suc- 
cessivamente sono eliminati mediante i meccanismi di 
trasporto mucociliare. Essi possono anche migrare dal- 
la superficie alveolare nell’interstizio settale e nel tessu- 
to peribronchiale interlobare, da dove possono immet- 
tersi nel sistema linfatico o raggiungere il lume dei 
bronchioli ed essere eliminati. È tuttavia anche possibi- 
le che i materiali inorganici fagocitati si depositino per 
tutta la vita nel tessuto peribronchiale, conducendo, se 
in quantità rilevante, a patologie da accumulo come la 
silicosi e l’asbestosi. Agenti tossici come il fumo di siga- 
retta possono inibire l’azione dei macrofagi. 
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Figura 46.2 Interfaccia aria-sangue: unità funzionale alveolocapil- 
lare. a, Gli alveoli e i capillari polmonari sono organizzati in modo da 
formare un'interfaccia aria-sangue. Le direzioni dei flussi di sangue 
e d'aria sono rappresentate dalle frecce in rosso. Le frecce in blu e 
verde rappresentano la via di diffusione dell'ossigeno (02) e dell’a- 
nidride carbonica (CO-). b, Rappresentazione più dettagliata della 
struttura della membrana alveolocapillare. Dalle dimensioni riportate 
si rileva che l'ostacolo principale alla diffusione non è tanto la mem- 
brana quanto il plasma e la massa del globulo rosso (modificata da 
HD. Patton et al., Textbook of physiology, Saunders Company, 1989). 
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I macrofagi alveolari partecipano alla funzione pol- 
monare di difesa da agenti estranei anche perché con- 
tribuiscono alla risposta immune e infiammatoria del 
polmone, secernendo enzimi, metaboliti dell’acido 
arachidonico, vari elementi che compongono la rispo- 
sta immune e sostanze che modulano la funzione dei 
linfociti. 

I macrofagi non rappresentano, tuttavia, l’unico si- 
stema di eliminazione di particelle estranee dagli al- 
veoli. Queste possono anche muoversi lentamente con 
il fluido alveolare verso il tappeto mucociliare della z0- 
na di conduzione e di qui essere portate verso la farin- 
ge. Possono penetrare nello spazio interstiziale e quin- 
di nei vasi linfatici o nel torrente circolatorio ed essere 
fagocitate dai macrofagi interstiziali o dai fagociti del 
sangue. Sostanze difensive inattivanti i batteri, come il 
lisozima e la lattoferrina, sono prodotte dai leucociti e 
anche dalle cellule ghiandolari mucose. Infine, a livello 
alveolare possono aver luogo processi di difesa immu- 
nitaria, di natura sia umorale sia cellulo-mediata. 


Circolazioni bronchiale e polmonare 


La zona di conduzione ha una propria circolazione, 
la circolazione bronchiale, che origina dall’aorta toraci- 
ca tramite le arterie bronchiali. Non esistono tuttavia 
corrispondenti vene bronchiali e il sangue venoso re- 
fluo dalla circolazione bronchiale confluisce nelle vene 
polmonari con il sangue refluo dalla zona respiratoria, 
che è invece vascolarizzata dalla circolazione polmona- 
re. Questa presenta la più estesa rete capillare esistente 
all’interno dell'organismo, distribuita su un territorio 
corrispondente a circa l'80% dell'estensione delle pa- 
reti alveolari. Il flusso ematico nella circolazione pol- 
monare corrisponde alla gittata cardiaca ed è pertanto 
molto elevato. Ogni ramificazione delle vie aeree è ac- 
compagnata da una corrispondente ramificazione del 
letto circolatorio polmonare, fino ai sacchi alveolari e 
agli alveoli. Ogni sacco alveolare riceve un singolo ra- 
mo della circolazione polmonare, che si sfiocca a for- 
mare una fitta rete capillare attorno agli alveoli, ognu- 
no dei quali ha un diametro di circa 0,3 mm. In tal mo- 
do il sangue giunge in stretta prossimità dell’aria con- 
tenuta negli alveoli (Fig. 46.2). L’alveolo e la rete dei ca- 
pillari in stretto contatto con esso formano l’unità al- 
veolocapillare, che è l'unità funzionale di base del pol- 
mone. 


Superficie di scambio tra aria e sangue 


Gli alveoli nei polmoni di un uomo adulto sono 
300-400 milioni e sviluppano una superficie di circa 75 
m?. Si realizza in tal modo un'enorme superficie di- 
sponibile per gli scambi gassosi tra aria e sangue. 

La struttura della barriera che i gas devono attra- 
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versare per realizzare i processi di scambio è illustrata 
nella figura 46.2. La parete dell’alveolo è composta da 
un singolo strato di un sottile epitelio di scambio rico- 
perto, dal lato rivolto verso il lume alveolare, da un sot- 
tile velo liquido, necessario perché i gas alveolari pos- 
sano solubilizzarsi in esso. Sono presenti tre tipi di cel- 
lule epiteliali: le cellule alveolari (o pneumociti) di tipo 
III e III. Sono inoltre presenti negli alveoli i macrofagi 
descritti nel paragrafo precedente. Le cellule alveolari 
di tipo I, piatte e allungate con citoplasma sottile e nu- 
cleo appiattito, occupano circa il 95% della superficie 
alveolare e permettono ai gas in soluzione nel velo li- 
quido alveolare di diffondere facilmente verso i capilla- 
ri. Nella figura 46.2 si osserva che le membrane basali 
delle cellule di tipo I e delle cellule dell’endotelio capil- 
lare sono praticamente fuse insieme, facilitando note- 
volmente i processi di diffusione. Le cellule alveolari di 
tipo II sono più piccole e spesse, di forma cuboidale, e 
in genere presenti nei recessi angolari dell’alveolo. Sin- 
tetizzano una sostanza fosfolipidica, il surfattante (cfr. 
Capitolo 47), che si mescola con il velo liquido alveola- 
re riducendone la tensione superficiale e facilitando 
l'espansione dell’alveolo. Le cellule alveolari di tipo INI 
non sono specifiche dell’alveolo, ma sono presenti in 
esso così come nel complesso delle altre strutture pol- 
monari. Sono associate alle terminazioni nervose ed è 
probabile che abbiano una funzione chemocettiva. 

Le cellule alveolari di tipo I sono sensibili a vari 
agenti tossici e lesivi. Se si verifica un danno a carico 
delle cellule di tipo I, le cellule di tipo II proliferano e 
ristabiliscono la continuità dell'epitelio alveolare, per 
differenziarsi successivamente in cellule di tipo I. Se 
questo non accadesse, come in alcune patologie del 
polmone, è possibile che l’epitelio polmonare, dopo il 
danneggiamento delle cellule di tipo I, risulti stabil- 
mente composto da cellule di tipo II, con riduzione 
della capacità di diffusione dei gas, a causa del mag- 
giore spessore di queste ultime. 

Come è evidente dalla rappresentazione della strut- 
tura della barriera gas-sangue riportata nella figura 
46.2, l’ostacolo dimensionalmente maggiore alla diffu- 
sione dei gas non è tanto il piccolo spessore della mem- 
brana alveolocapillare, costituita dall’epitelio respira- 
torio, dall’endotelio capillare e da un piccolo spazio in- 
terstiziale, quanto il volume di plasma da attraversare 
e la massa stessa dei globuli rossi in cui i gas diffondo- 
no. È quindi importante tenere presente che questi vo- 
lumi liquidi sono parte integrante della barriera che i 
gas devono attraversare. 

Nella figura 46.2 è anche da osservare che le pareti 
alveolari non presentano tessuto muscolare, che osta- 
colerebbe lo scambio gassoso, e quindi il parenchima 
polmonare non può far variare le dimensioni degli al- 
veoli contraendosi attivamente. Tuttavia il tessuto con- 
nettivo presente tra le cellule epiteliali alveolari contie- 
ne molte fibre elastiche, che contribuiscono ai fenome- 
ni di ritorno elastico che riducono il volume del pol- 
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Figura 46.3 Schema a blocchi del sistema respiratorio. La pres- 
sione parziale dei gas respiratori nel sangue arterioso (Po, € Pco,) 
controlla in via riflessa, con un meccanismo a feedback, la ventila- 
zione (intermittente) e, in parte, la perfusione (continua) del polmo- 
ne. Chemocettori aortici e carotidei, unitamente a impulsi provenien- 
ti dai meccanocettori polmonari, forniscono informazioni (spike, po- 
tenziali d'azione) alle cellule del centro respiratorio, a sua volta sen- 
sibile direttamente alla pressione parziale della CO» e al pH. Da que- 
sto, gli impulsi, attraverso il midollo spinale, raggiungono i muscoli 
respiratori e regolano la frequenza e la profondità del respiro (volu- 
me corrente) e quindi la ventilazione polmonare (misurata in litri/mi- 
nuto, prodotto del volume corrente, espresso in millilitri, per la fre- 
quenza respiratoria, in atti respiratori/minuto). A sua volta la ventila- 
zione modifica le pressioni dei gas respiratori nell’alveolo, perfetta- 
mente equilibrate con le pressioni dei corrispondenti gas del sangue 
della porzione arteriosa del capillare polmonare. In tal modo la ven- 
tilazione influenza le pressioni dei gas arteriosi. L'efficienza com- 
plessiva del sistema respiratorio dipende tuttavia da un simultaneo 
fine controllo sia della ventilazione sia della perfusione polmonari. La 
volontà dell'individuo, attraverso i centri nervosi superiori, può modi- 
ficare la ventilazione (iperventilazione, ipoventilazione), sovrappo- 
nendosi al controllo riflesso. La pressione parziale della CO; regola 
indirettamente anche il pH del sangue (modificata da RM. Berne, 
MN. Levy, Physiology, Mosby, 1998). 


mone e degli alveoli, dopo che questi sono stati attiva- 
mente dilatati dalla muscolatura respiratoria. 

Come sarà discusso più in dettaglio nei capitoli se- 
guenti, attraverso lo scambio di aria dall’alveolo al- 
l’ambiente (ventilazione polmonare) la pressione dei 
gas respiratori nell’alveolo, per un dato valore di pres- 
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sione barometrica, è mantenuta relativamente costan- 
te, indipendentemente dal metabolismo. Il controllo 
della ventilazione avviene per via riflessa con un mec- 
canismo a feedback. Nell’aorta e alla biforcazione della 
carotide sono posti dei recettori (chemocettori) che ri- 
levano la pressione parziale della CO, e dell'O, e che 
informano di continuo il centro respiratorio. Altri re- 
cettori, sensibili unicamente alla pressione parziale di 
CO, e al pH sono localizzati a livello dei centri respira- 
tori situati nel midollo allungato e nel ponte. Un lieve 
aumento della CO, e una diminuzione dell’, nel san- 
gue arterioso provocano entrambi e immediatamente 
un aumento della ventilazione che tenderà a riportare 
le pressioni dei gas alveolari a valori adeguati alle ne- 
cessità delle cellule. Nella figura 46.3 è illustrato, in uno 
schema a blocchi, questo meccanismo di feedback. 


Funzioni non respiratorie 
del polmone 


Tra le funzioni non respiratorie del polmone vanno 
considerate le funzioni di difesa delle quali si è discus- 
so nei paragrafi precedenti, una serie di funzioni bio- 
chimico-metaboliche orientate soprattutto alla capta- 
zione e trasformazione di sostanze presenti nel torren- 
te ematico, funzioni emodinamiche della circolazione 
polmonare, integrate con le esigenze della circolazione 
sistemica, e funzioni di filtro del sangue refluo dalle ve- 
ne cave. 


Aspetti biochimico-metabolici 


Oltre a svolgere compiti essenziali per la respirazio- 
ne, il parenchima polmonare capta e converte sostanze 
vasoattive presenti nel sangue venoso misto prove- 
niente dal cuore destro e produce, immagazzina e rila- 
scia sostanze utilizzate localmente o in altri distretti 
corporei. 

Per quanto riguarda le sostanze vasoattive si ritie- 
ne che l'inattivazione, la trasformazione e l'eventuale 
rimozione dal sangue di molte di esse siano operate 
dall’endotelio dei vasi della circolazione polmonare, 
che costituisce un'enorme superficie di contatto con il 
sangue venoso misto affluente al polmone. L'area di 
contatto è tanto ampia e il controllo biochimico eserci- 
tato dall’endotelio è conseguentemente così potente e 
selettivo che, per esempio, è sufficiente un solo passag- 
gio attraverso il polmone per rimuovere completa- 
mente dal sangue alcune sostanze, come le prostaglan- 
dine E), E, e Fx, mentre rimangono inalterate le con- 
centrazioni delle prostaglandine A1, A, € D. Allo stesso 
modo viene rimosso dai polmoni circa il 30% della no- 
radrenalina presente nel sangue venoso misto, mentre 
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non sono modificate le quantità di adrenalina e iso- 
proterenolo presenti in circolo. 

In tal modo specifiche sostanze, rilasciate in letti 
vascolari specifici per l'esercizio di effetti strettamente 
locali, sono inattivate o eliminate dal sangue prima di 
poter raggiungere la circolazione sistemica e agire su 
altri organi e apparati. Questo significa anche che nel- 
la somministrazione farmacologica di sostanze modi- 
ficate dal polmone, gli effetti saranno differenti a se- 
conda se tali sostanze siano somministrate per via ve- 
nosa 0 arteriosa. Nella tabella 46.1 è riportato un elen- 
co di sostanze di interesse per la pratica medica, unita- 
mente a quanto avviene di esse quando percorrono la 
circolazione polmonare. 

Sostanze che agiscono a livello polmonare sono 
sintetizzate e rilasciate dalle cellule polmonari. La più 
nota è il surfattante, sintetizzato dalle cellule alveola- 
ri di Il tipo e rilasciato sulla superficie alveolare. I 
suoi effetti sulla meccanica polmonare sono discussi 
nel capitolo 47. 

In rapporto a condizioni patologiche come embolia 
polmonare e stati anafilattici, i mastociti polmonari 
possono rilasciare istamina, serotonina, prostaglandi- 
ne, leucotrieni, fattore attivante le piastrine, fattori 
chemotattici per i neutrofili e gli eosinofili, alcuni en- 
zimi lisosomiali. Come risultato possono essere inne- 
scate, con significato difensivo, broncocostrizione e ri- 
sposte immuni o infiammatorie. 

Un tipo particolare di diffusione di sostanze dal 
polmone verso la circolazione sistemica è, infine, quel- 
lo relativo a farmaci e sostanze chimiche che, inalate 
nell'aria alveolare, sono in grado di attraversare la bar- 
riera alveolocapillare e passare nella circolazione siste- 
mica.I gas anestetici, per esempio, agiscono per questa 
via, come pure numerose sostanze tossiche. Va tenuto 
presente il caso dei farmaci somministrati per aerosol 
e destinati a un'azione puramente locale sulle struttu- 
re polmonari che, in caso di somministrazione eccessi- 
va, possono passare nella circolazione sistemica e pro- 
durre effetti indesiderati. 


Aspetti circolatori 


Anche la circolazione polmonare svolge alcuni 
compiti non direttamente legati allo scambio e al tra- 
sporto dei gas respiratori. Essendo essa strategica- 
mente situata tra vene e arterie, tutto il sangue prove- 
niente dal ventricolo destro si distribuisce sulla vastis- 
sima superficie del letto capillare polmonare, consen- 
tendo ai polmoni di agire non solo come sede di meta- 
bolizzazione di costituenti ematici vasoattivi, ma an- 
che come serbatoio e filtro della massa ematica circo- 
lante. 

La funzione di serbatoio si esercita sui circa 300 ml 
di sangue per metro quadrato di superficie corporea, 
accolti in ogni istante nel letto vascolare polmonare 
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Tabella 46.1 
golo passaggio attraverso il polmone 


Captazione o conversione da parte dei polmoni di sostanze del sangue venoso misto: risultato dì un sin- 





Prostaglandine E, Ea, Fog 
Prostaglandine A, Ao, lo 
Leucotrieni 

Serotonina 

Acetilcolina 

Istamina 

Adrenalina 
Noradrenalina 
Isoproterenolo 
Dopamina 

Bradichinina 
Angiotensina | 
Angiotensina Il 
Ossitocina 

Gastrina 

ATP, AMP 


Rimosse quasi completamente 
Non attaccate 

Rimossi quasi completamente 
Rimossa per l'85-95% 
Inattivata da colinesterasi ematiche 
Non attaccata 

Non attaccata 

Rimossa per circa il 30% 

Non attaccato 

Non attaccata 

Inattivata per circa l'80% 
Convertita per il 70% in A Il 
Non attaccata 

Non attaccata 

Non attaccata 

Rimossi per il 40-60% 





Fonte: MG. Levitzky, Pulmonary Physiology, McGraw-Hill, 1991. 


grazie alla sua elevata complianza. Nella circolazione 
polmonare dell'adulto sono quindi presenti circa 500 
ml di sangue. Di conseguenza, all’insorgenza di situa- 
zioni che richiedano un aumento rapido della gittata 
del ventricolo sinistro, questa può, per alcuni battiti, 
assumere valori superiori a quelli del ritorno venoso 
sistemico utilizzando il serbatoio “di riserva” costituito 
dal volume ematico contenuto nella circolazione pol- 
monare. Allo stesso modo la gittata del ventricolo sini- 
stro può rimanere per alcuni battiti invariata pur in 
presenza di transitorie riduzioni del ritorno venoso, 
come nelle involontarie manovre di Valsalva che spes- 
so accompagnano sforzi muscolari. Nei transitori in- 
crementi del ritorno venoso provocati, per esempio, da 
brusche variazioni dell’assetto posturale, lo stesso 
meccanismo di serbatoio consente di immagazzinare 
per qualche battito cardiaco l'eccesso di ritorno veno- 
so nella circolazione polmonare. 

Il circolo polmonare agisce inoltre come un filtro, 


proteggendo la circolazione sistemica dalle sostanze 
che si riversano nel sangue venoso in seguito non solo 
a processi fisiologici, ma anche a traumi o altre patolo- 
gie, o a seguito di interventi terapeutici: ammassi di fi- 
brina o di piastrine, adipociti, midollo osseo, cellule 
neoplastiche, bolle di gas, agglutinazioni di eritrociti 
presenti in alcuni tipi di anemie, piccoli ammassi di 
leucociti eccetera. Poiché il numero dei capillari pol- 
monari è normalmente maggiore del numero di capil- 
lari reclutati e attivi ai fini degli scambi gassosi, la mo- 
mentanea occlusione di alcuni di essi da parte di ele- 
menti provenienti dal circolo venoso non produce dan- 
ni apprezzabili alla funzione respiratoria, salvo casi 
estremi di processi patologici così gravi da produrre 
embolizzazioni polmonari massive. Gli elementi estra- 
nei intrappolati nei capillari polmonari sono in genere 
rimossi in pochi giorni mediante sia digestione enzi- 
matica sia ingestione da parte dei macrofagi e attra- 
verso l’azione del sistema linfatico. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Le funzioni principali del sistema respiratorio 
sono: 

- trasportare aria dall'ambiente, riscaldandola, 
umidificandola e depurandola da polveri e bat- 
teri, all’alveolo polmonare e, quindi, traspor- 
tare dall’alveolo polmonare all'ambiente l'a- 
ria, dopo lo scambio con il sangue capillare; 
garantire lo scambio dei gas respiratori (ossige- 
no eanidride carbonica) attraverso la membra- 
na alveolocapillare secondo il gradiente di pres- 
sione dei gas a cavallo della membrana stessa; 
ossigenare adeguatamente il sangue che viene 
distribuito a tutte le cellule del corpo e aspor- 
tare da queste anidride carbonica trasportan- 
dola al polmone per l'eliminazione; 
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attraverso il controllo della respirazione (mec- 
canismo riflesso), adeguare la ventilazione al- 
le necessità dell'organismo (ipossia, lavoro mu- 
scolare, ipercapnia eccetera) e cooperare al con- 
trollo del pH del sangue. 


L’albero respiratorio, adottando l’artificio di ben 
ventitré successive divisioni, permette lo svilup- 
po di un'enorme superficie di scambio dei gas 
respiratori tra aria alveolare e sangue contenuto 
nel capillare polmonare (e viceversa). 


l’unità alveolocapillare è l’unità funzionale 
del polmone. In essa avvengono gli scambi 
gassosi. 
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Meccanica della respirazione 


In questo capitolo vengono esaminate le caratteri- 
stiche della cavità pleurica, le resistenze elastiche del 
polmone e della parete toracica e la loro interazione 
- sia in condizioni di rilasciamento (muscoli respira- 
tori rilasciati) sia durante contrazione massimale, in 
espirazione e in inspirazione. Inoltre, sono descritte 
le resistenze non elastiche (viscose e inerziali) del 
polmone e della parete toracica e la loro interazione 
con le resistenze elastiche al fine di descrivere con- 
giuntamente le variazioni delle pressioni e del volu- 
me nel ciclo respiratorio e determinare il lavoro della 
respirazione. Da ultimo, vengono trattate le relazioni 
pressione/volume e flusso/volume del sistema respi- 
ratorio. 


Gabbia toracica 


I polmoni si trovano nella cavità toracica, che è a te- 
nuta d’aria ed è separata dalla cavità addominale dal 
diaframma (Fig. 47.1).La struttura della gabbia toraci- 
ca comprende dodici paia di coste, lo sterno e i musco- 
li intercostali interni ed esterni, situati tra le coste. Le 
coste sono articolate sulla colonna vertebrale in modo 
da sollevarsi e abbassarsi durante il ciclo respiratorio. 
Lo spazio tra il polmone e la parete toracica prende il 
nome di spazio pleurico e contiene solo un sottile stra- 
to di liquido dello spessore di circa 10 um, tra le cui 
funzioni c'è quella di consentire, come un lubrificante, 
un più facile scivolamento della superficie polmonare 
sulla superficie interna della gabbia toracica. 


Inspirazione 


Perché l’aria si muova verso l'interno dei polmoni è 
necessario che la pressione all’interno di questi diven- 
ti inferiore a quella atmosferica. Questo risultato è ot- 
tenuto mediante l’attività dei muscoli inspiratori, che 


determina un aumento del volume del torace con con- 
seguente riduzione della pressione interna. 

Nell’inspirazione tranquilla un tale incremento di 
volume è dovuto principalmente alla contrazione del 
muscolo diaframma. Questo muscolo ha una superfi- 
cie di circa 250 cm? ed è innervato dal nervo frenico, 
proveniente dai segmenti cervicali del midollo spinale 
compresi tra C3 e Cs. Come è evidente nella parte b del- 
la figura 47.1, in posizione di espirazione il muscolo ha 
una forma a cupola che si inarca verso l'alto nella ca- 
vità toracica, prendendo contatto con la parte inferiore 
della parete interna del torace per un'altezza corri- 
spondente alle ultime due o tre coste. Durante l’inspi- 
razione (Fig. 47.1 a) la contrazione del diaframma fa sì 
che esso si appiattisca e spinga verso il basso i visceri 
addominali, allontanandosi dalla superficie interna 
della parte bassa della parete toracica, lasciando così 
aperto uno spazio che prende il nome di seno costofre- 
nico, nel quale le parti adiacenti del polmone sono li- 
bere di espandersi. L'entità e la normalità o meno di 
questa espansione può essere apprezzata alla percus- 
sione toracica, che produce un suono ottuso in corri- 
spondenza degli ultimi spazi intercostali in espirazio- 
ne e una risonanza dovuta all'aria presente nei polmo- 
ni quando questi, in inspirazione, vengono a occupare 
il seno frenicocostale. Nell’inspirazione tranquilla il 
diaframma si abbassa di 1-2 cm, ma questo valore può 
superare i 10 cm nell’inspirazione forzata, con corri- 
spondenti aumenti del volume della cavità toracica da 
200-400 ml nell’inspirazione tranquilla fino a 2.000- 
4.000 ml nell’inspirazione forzata. In soggetti obesi, in 
gravidanza o a causa di un abbigliamento o di una po- 
stura tali da comprimere l'addome, il movimento del 
diaframma verso il basso può essere ostacolato e risul- 
tare di minore entità. 

In un soggetto normale in piedi, che respiri tran- 
quillamente, il 60-80% dell'incremento di volume del 
polmone durante l’inspirazione è dovuto all’abbassa- 
mento del diaframma e il restante 20-40% al movi- 
mento della parete toracica. Questo dipende dalla con- 








248 


Inspirazione 







M. sternocleidomastoideo 
M. scaleno 


M. intercostali 
esterni 


Diaframma 


M. retto 
dell'addome 


M. obliquo 
esterno 


Diaframma 





a 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


M. intercostali 
interni 


M. trasverso 
dell'addome 


M. obliquo 
interno 








Figura 47.1 Muscoli della respirazione. a, Partendo dalla condizione di riposo, durante l'inspirazione il diaframma si contrae e spinge in bas- 


so il contenuto dell'addome. | muscoli intercostali esterni e, negli atti respiratori più energici e profondi, il muscolo sternocleidomastoideo muo- 
vono le coste verso l’alto e l'esterno. b, Nel respiro tranquillo l’espirazione è un fenomeno passivo. Il diaframma si rilascia, recuperando la for- 
ma a cupola, e le coste si abbassano. Nell’espirazione forzata i muscoli intercostali interni si contraggono e muovono la gabbia toracica verso 
il basso e l'interno. La contrazione dei muscoli addominali coopera al movimento verso il basso della gabbia toracica e comprime i visceri ad- 


dominali, che spingono in alto il diaframma. 


trazione dei muscoli intercostali esterni e scaleni (Fig. 
47.1), la quale produce una rotazione delle coste verso 
l’alto e l'esterno, con aumento dei diametri sia antero- 
posteriore sia trasversale del torace. 

I muscoli intercostali esterni sono innervati dai 
nervi intercostali corrispondenti e sono costituiti da 
fibre che decorrono dal margine inferiore di una costa 
al margine superiore della costa sottostante. Le fibre 
muscolari sono orientate in modo da decorrere dal- 
l’alto in basso e dall’estremità prossimale verso l’e- 
stremità distale delle coste. L'inserzione sulla costa in- 
feriore viene così a trovarsi più lontana dall’articola- 
zione costovertebrale, ossia dal fulcro di rotazione su 
cui la costa è incernierata come una leva, rispetto al- 
l’inserzione sulla costa superiore. Di conseguenza le 
fibre muscolari contraendosi eserciteranno un effetto 
di leva maggiore sulla costa inferiore, che verrà a com- 
portarsi come una leva a braccio più lungo, e quindi 
più facile da muovere a parità di forza applicata, che 
non sulla costa superiore che verrà a comportarsi co- 
me una leva a braccio più corto. Prevarrà quindi un ef- 
fetto di sollevamento di ogni costa, esercitato dai mu- 


scoli intercostali provenienti dalla costa posta subito 
più in alto, e tutta la gabbia toracica tenderà a solle- 
varsi. 

Gli assi di rotazione non sono identici in tutte le ar- 
ticolazioni costovertebrali. Essi sono orientati in modo 
tale che, sollevandosi, le coste più alte tendono a muo- 
versi prevalentemente verso l’avanti, mentre le coste 
più basse, sollevandosi, tendono a muoversi prevalen- 
temente verso l'esterno. Ne consegue che durante l’in- 
spirazione il movimento delle coste superiori contri- 
buisce prevalentemente all'aumento del diametro an- 
tero-posteriore del torace, con movimento dello sterno 
in alto e in avanti, mentre il movimento delle coste in- 
feriori contribuisce soprattutto all'espansione laterale 
del torace. 

Nell’inspirazione forzata il ruolo di questi musco- 
li, coadiuvati dal muscolo sternocleidomastoideo 
(Fig. 47.1), diventa progressivamente più importante 
al crescere dei volumi d’aria inspirata. Il sostegno 
supplementare offerto dai muscoli scaleni e sterno- 
cleidomastoideo all’inspirazione forzata fa in modo 
che essi siano anche denominati muscoli inspiratori 
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Riquadro 47.1 
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COSTE, VISCERI E RESPIRAZIONE 


Guillaume Benjamin Amand Duchenne de Boulogne 
(1806-1875) è stato definito da A. Keith, un anatomico 
degli inizi del ventesimo secolo autore di Menders of 
the Maimed (Frowde, Londra, 1919), “one of the most 
remarkable characters in medical biography". Di for- 
mazione clinica, Duchenne studiò per gran parte della 
sua carriera la fisiologia del muscolo scheletrico e si oc- 
cupò in particolar modo degli effetti della stimolazione 
elettrica dei nervo sulla contrazione muscolare. 

La sua opera più importante, del 1867 (tradotta in 
inglese con il titolo Physiology of Motion e pubblicata 
nel 1949 da Lippincott, Philadelphia), contiene un'am- 
pia sezione dedicata all'attività dei muscoli respiratori. 
In essa Guillaume Duchenne, oltre a presentare i risul- 
tati delle proprie ricerche, descrive brevemente la sto- 
ria degli studi precedentemente effettuati nello stesso 
campo. 

Duchenne, che fra l'altro coniò il termine faradizza- 
zione, studiò l'effetto sulla contrazione dei muscoli re- 
spiratori di una stimolazione elettrica dei nervo frenico 
umano là dove esso incrocia il muscolo scaleno ante- 
riore; le sue osservazioni lo portarono ad affermare che 
le coste diaframmatiche dei lato stimolato si innalzava- 
no e si spostavano verso l'esterno e che la stimolazio- 
ne contemporanea di ambedue i nervi frenici produce- 
va lo stesso movimento da entrambi i lati e un innalza- 


accessori. Tuttavia non è da sottovalutare il ruolo dei 
muscoli intercostali esterni e dei muscoli scaleni nel 
respiro tranquillo. Infatti, anche se nel respiro tran- 
quillo essi contribuiscono in limitata percentuale al- 
l'ingresso d’aria, il movimento verso l’alto e l'esterno 
delle coste, da essi indotto, controbilancia la trazione 
verso il basso e verso l'interno che il diaframma, con- 
traendosi, esercita sulle coste inferiori, che tendereb- 
be altrimenti a limitare l'espansione della cavità tora- 
cica. 


Espirazione 


AI termine dell’inspirazione, il diaframma si rila- 
scia, assume la propria posizione di riposo e in ciò è 
favorito dalla spinta verso l’alto dei visceri addomina- 
li, le coste si abbassano, tutti i diametri del torace si ri- 
ducono e l’aria esce dal polmone. Nel respiro tranquil- 
lo ciò è dovuto a un puro ritorno elastico delle struttu- 
re anatomiche verso l'assetto precedente all’inspirazio- 
ne, con incremento di pressione dell’aria all’interno del 
polmone rispetto alla pressione atmosferica e sua con- 
seguente fuoriuscita. Nell’espirazione forzata entrano 
in attività i muscoli espiratori, rappresentati dai mu- 
scoli della parete addominale e intercostali interni 


mento della regione epigastrica. Egli effettuò anche 
esperimenti su animali e dimostrò che, nel cane, una 
stimolazione protratta del nervo frenico porta ad asfissia 
nel giro di pochi minuti. 

Francois Magendie (1783-1855), fisiologo francese 
attivo nella prima metà del diciannovesimo secolo, 
aveva a quell'epoca già affermato che i visceri agisco- 
no come un fulcro che permette al diaframma di spo- 
stare le coste. Duchenne fornì a quest'ipotesi un sup- 
porto sperimentale: riuscì infatti a dimostrare che nel- 
l'animale eviscerato la base del torace va incontro, in 
seguito alla contrazione del diaframma, a una diminu- 
zione della circonferenza (a differenza di quanto av- 
viene nell'animale integro), sebbene il diametro cra- 
nio-caudale dei torace aumenti per l'abbassamento 
del diaframma. Egli, inoltre, dimostrò che nell'animale 
vivo la contrazione del diaframma che segue alla sti- 
molazione elettrica del nervo frenico è maggiore che 
nell'animale morto e che la tensione attiva dei muscoli 
addominali viene mantenuta, mentre nell'animale 
morto gli stessi muscoli sono completamente rilassati. 
La sua conclusione, riportata nell'opera citata, è che: la 
distensione delle coste inferiori determinata dalla con- 
trazione del diaframma aumenta proporzionalmente 
alla resistenza offerta dai visceri e dalla parete addo- 
minale. 





(Fig.47.1).I primi, comprimendo i muscoli addomina- 
li, incrementano la spinta che questi esercitano dal 
basso sul diaframma. I secondi determinano una rota- 
zione delle coste verso il basso. 

I muscoli espiratori sono di importanza fondamen- 
tale per l'aumento dei volumi d’aria espirata nell’eser- 
cizio fisico. Con l’allenamento contribuiscono, per 
esempio, a migliorare la resistenza degli atleti a sforzi 
di lunga durata, come nella maratona. Sono inoltre in- 
dispensabili per permettere processi come la tosse, in 
cui l’aria deve essere espulsa dai polmoni rapidamen- 
te e con energia. 


Spirometria 


I volumi d’aria inspirati ed espirati si misurano 
mediante lo spirometro (Fig. 47.2 a). Questo strumen- 
to, nella sua forma più tradizionale, è costituito da un 
cilindro a doppia parete, con l'intercapedine piena 
d’acqua, nella quale scorre un secondo cilindro chiuso 
in alto a formare una campana capovolta. Tramite pu- 
legge, la campana è collegata a un pennino che scrive 
su un foglio di carta fissato a un tamburo rotante. Du- 
rante l’inspirazione, l’aria passa dallo spirometro ai 
polmoni, la campana si abbassa e sulla carta viene re- 
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Figura 47.2 Spirometria. a, Rappresentazione schematica di uno spirometro a campana: i volumi d'aria inspirata ed espirata fanno innalza- 
re e discendere una campana capovolta e sospesa da pulegge, parzialmente immersa in un cilindro a doppia parete, con l’intercapedine pie- 
na d’acqua; il moto della campana è trasmesso a un sistema scrivente. b, Calcolo dei volumi e della capacità polmonari a partire da una regi- 
strazione spirometrica. Il dispositivo con calce sodata sulla via espiratoria impedisce l'accumulo di anidride carbonica nella camera spirometri- 
ca. Il volume corrente a riposo è solo il 10% della capacità polmonare totale. | valori si riferiscono a uno specifico individuo. 


gistrata una deflessione del pennino verso l'alto; il 
contrario accade durante l’espirazione. Se si calibra 
l'ampiezza delle deflessioni mediante variazioni note 
del volume d’aria contenuto nello spirometro, si posso- 
no misurare sia i volumi d’aria inspirati ed espirati 
(dall’ampiezza delle deflessioni) sia la velocità di in- 
gresso e di uscita dell’aria (dai tempi di salita e disce- 
sa delle deflessioni, nota la velocità di scorrimento del- 
la carta). 

Nella figura 47.2 b è illustrato lo spirogramma tipi- 
camente ottenibile in un adulto in buona salute, alto 
circa 170 cm e con una massa corporea di circa 70 kg. 
Va tenuto presente che i valori spirometrici possono 
variare in rapporto alla struttura corporea, al sesso e 
all’età eccetera (Riquadro 47.2). 

Il volume d’aria che entra ed esce dai polmoni in un 
singolo respiro è chiamato volume corrente: è circa 500 
ml in condizioni di riposo e può notevolmente aumen- 
tare in rapporto al livello di attività fisica e “psichica”. 

Il volume d’aria che, oltre il volume corrente, può 
entrare nei polmoni in un'ispirazione massimale è 
chiamato volume di riserva inspiratoria e ammonta a 
2.500-3.000 ml. 

Il volume che può essere espirato in un’espirazione 
massimale, a partire dal termine di un’espirazione 
tranquilla, prende il nome di volume di riserva espira- 
toria e ammonta a 1.100-1.300 ml. 

Anche al termine di un’espirazione massimale, nei 
polmoni permane un volume residuo d’aria, di circa 
1.100-1.500 ml, dovuto alla rigidità delle pareti toraci- 


che, che fa sì che il volume della cavità toracica non 
possa ridursi oltre un certo limite. Il volume residuo 
non può essere calcolato direttamente con la spirome- 
tria. Esso viene stimato indirettamente facendo respi- 
rare il soggetto in uno spirometro che all’inizio della 
prova contiene un volume percentuale noto di elio, un 
gas normalmente non presente nell'aria alveolare e 
che, in tempi brevi, non viene assorbito attraverso la 
barriera gas-sangue. Dopo alcuni atti respiratori l’elio 
presente inizialmente solo nello spirometro si sarà di- 
luito omogeneamente nel complesso spirometro-volu- 
mi polmonari e dalla variazione della sua concentra- 
zione percentuale è possibile calcolare i volumi polmo- 
nari non direttamente misurabili con la spirometria. In 
caso di ostruzioni o altre alterazioni patologiche delle 
vie aeree, tuttavia, l’elio potrebbe non diluirsi omoge- 
neamente in tutti gli alveoli, con una minore riduzione 
della sua concentrazione percentuale e conseguente 
sottostima del volume residuo (Riquadro 47.3). 


CAPACITÀ POLMONARI 

Somme di due o più volumi polmonari prendono il 
nome di capacità polmonari e permettono la valutazio- 
ne quantitativa di alcuni aspetti funzionali della mec- 
canica della respirazione. Il calcolo delle capacità a par- 
tire dai dati spirometrici è illustrato nella figura 47.2 b. 

La capacità totale corrisponde al volume totale d’a- 
ria contenuto nei polmoni al termine di un'inspirazio- 
ne massimale. La capacità vitale corrisponde al volu- 
me d’aria che può essere inspirato ed espirato in atti 
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Riquadro 47.2 






Le fonti di variabilità biologica sono essenzialmente 
tre: la variabilità tra i soggetti, la variabilità individuale e 
la variabilità dovuta agli errori di misura. 


Variabilità tra soggetti 

La distribuzione di un fenomeno biologico in una po- 
polazione di individui segue nella maggior parte dei ca- 
si un andamento gaussiano (la cosiddetta distribuzione 
“normale”, con la caratteristica curva a campana). Ciò si- 
gnifica che la maggior parte delle misure di una partico- 
lare variabile si accumula preferenzialmente attorno alla 
zona centrale (quantificabile mediante la media) della 
curva di distribuzione, mentre le altre si discostano da 
questo valore in modo più o meno marcato (quantifica- 
bile tramite una misura di dispersione, come la devia- 
zione standard). Nel trattare il sistema respiratorio si è 
scelto di dare valori corrispondenti alla media di una po- 
polazione di riferimento, in genere soggetti maschi adul- 
ti sani della statura di 170 cm e del peso di 70 kg e quin- 
di dati medi del tutto indicativi. Ciò vuole rendere il let- 
tore consapevole che non esiste un singolo valore di 
una determinata variabile fisiologica che rappresenti tut- 
ta la popolazione. In particolare, in fisiologia respiratoria 
la variabilità tra i soggetti di una popolazione dipende 
dalla statura, dal sesso, dall'età e dal gruppo etnico di ap- 
partenenza. Tale variabilità è molto elevata: per esempio, 
un soggetto della statura di 180 cm può possedere una 
capacità polmonare totale che varia da 5 a 7 litri (valori 
presenti nelle “code” della distribuzione a campana) in 
assenza di qualsiasi patologia. Si è voluto, pertanto, spe- 
cificare in alcuni grafici che i dati presentati si riferiscono 
a quel soggetto su cui è stata effettuata la misura e non 
ad altri. Un altro individuo, pur egualmente sano, po- 
trebbe avere dati ben diversi, pur rientrando nella “gaus- 
siana". È il confronto su basi statistiche che informa l'o- 
peratore se il dato ottenuto è compatibile con uno stato 
di salute o meno. Pertanto, il lettore deve considerare 
che lo stesso parametro potrà avere valori ben diversi se 
riferiti a una donna, a un bambino, a un anziano. 





respiratori massimali. La capacità inspiratoria corri- 
sponde al volume d’aria che può essere introdotto nei 
polmoni effettuando un’inspirazione massimale subi- 
to dopo un'espirazione tranquilla. La capacità funzio- 
nale residua corrisponde al volume d’aria che è pre- 
sente nei polmoni al termine dell’espirazione, in un 
soggetto che respiri tranquillamente. 


Capacità funzionale residua 

L'entità della capacità funzionale residua è un dato 
particolarmente importante, perché corrisponde al vo- 
lume dell’aria alveolare che partecipa agli scambi gas- 
sosi con il sangue. Si tratta in pratica del volume d’aria 
al quale effettivamente l'organismo può attingere per 





VARIABILITÀ BIOLOGICA IN FISIOLOGIA RESPIRATORIA 






Variabilità individuale 

Quando una misura viene effettuata più volte nel 
medesimo soggetto non si ottiene sempre lo stesso ri- 
sultato. La variabilità biologica individuale può dipende- 
re dai ritmi circadiani (e quindi dall'ora del giorno in cui 
è effettuata la misura) e circannuali (la stagione può in- 
fluenzare la misura), dalla posizione corporea assunta al 
momento della misura, dalla temperatura corporea e 
dallo stato di idratazione. Altre fonti di variazione sono 
le condizioni di affaticamento (la stessa ripetizione di al- 
cune misure per più volte tende ad affaticare il sogget- 
to testato), la cooperazione del soggetto (la mancanza 
di motivazione è un'importante fonte di variabilità), le 
modificazioni nel tempo delle condizioni di salute, l'as- 
sunzione di farmaci eccetera. 


Errori di misura 

Vi è infine una variabilità che dipende dagli strumen- 
ti di misura. Le fonti di questa variabilità sono dovute al- 
la taratura (il processo che rende una misura strumen- 
tale uguale il più possibile a quella ottenuta con un me- 
todo standard di riferimento) degli strumenti e alle dif- 
ferenze tra i metodi utilizzati (per esempio la ventilazio- 
ne può essere misurata tramite spirometri, flussimetri a 
turbina, a filo caldo, eccetera). Le condizioni di tempe- 
ratura, pressione e umidità ambientale aggiungono 
un'ulteriore variabilità alla misura strumentale. Vi è infi- 
ne un errore di misura inerente all'operatore che la ef- 
fettua, che è tanto maggiore quanto questa richiede un 
giudizio soggettivo (per esempio i toni cardiaci, i riscon- 
tri palpatori, la lettura di un'immagine radiografica ecce- 
tera). Tale variabilità è legata soprattutto al giudizio di- 
verso di operatori differenti, ma può addirittura variare 
nello stesso operatore nel tempo (per esempio per ef- 
fetto dell'esperienza). 





Quindi, nell'analisi di una misura il lettore attento 
e scrupoloso deve tenere conto di quanto sopra de- 
scritto. 


le esigenze della respirazione tissutale. Al termine del- 
l’espirazione, a muscolatura respiratoria rilasciata, il 
volume dei polmoni, che in questa fase corrisponde al- 
la capacità funzionale residua, dipende dal bilancio tra 
le forze di retrazione del parenchima, che tendono a 
portare il polmone al suo volume di equilibrio sponta- 
neo di circa 300 ml, e le forze che tendono a fare assu- 
mere alla gabbia toracica il suo volume spontaneo di 
riposo, determinato dalla sua struttura anatomica. 
L'entità della capacità funzionale residua dipende dai 
volumi del polmone e della cavità toracica a cui si situa 
il punto di equilibrio tra queste due forze opposte. Di 
conseguenza la capacità funzionale residua può essere 
modificata da patologie che alterano una delle due for- 
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Riquadro 47.3 


FISIOLOGIA MEDICA 1SBN 88-7051-283-5 


VOLUMI E VENTILAZIONI POLMONARI 


Volume corrente (Vc): quantità d'aria che entra ed 
esce dall'apparato respiratorio a ogni singolo atto. La 
quantità d'aria inspirata è leggermente superiore a quella 
espirata, in quanto il volume di ossigeno introdotto è su- 
periore (a riposo) a quello dell'anidride carbonica espira- 
ta. Il volume di azoto è identico. Il volume corrente am- 
monta a 0,4-0,6 | (media 0,5 I) ed è proporzionale alla 
taglia corporea. Negli atleti è maggiore che nei sedentari. 


Volume di riserva inspiratoria (VRI): quantità d'aria 
che può essere inspirata, al termine di una normale in- 
spirazione, con un'inspirazione massimale. Ammonta a 
2-3 | (media 2,5 I). È utilizzata nell'aumento del volu- 
me corrente durante esercizio. 


Volume di riserva espiratoria (VRE): quantità d'aria 
che può essere espirata, al termine di un'espirazione 
normale, con un'espirazione massimale. Ammonta a 
1,2-1,8 | (media 1,5 |). 


Volume residuo (VR): quantità d'aria che residua nel 
polmone al termine di un'espirazione massimale. Am- 
monta a 1,2-1,8 1 (media 1,5 |). 


Capacità vitale (CV; corrisponde a Vc + VRI + VRE): 
massima quantità d'aria che può essere mobilizzata dal 
sistema respiratorio. Esiste una capacità vitale inspirato- 
ria e una espiratoria, ottenute, rispettivamente, con un'e- 
spirazione massimale seguita da un'inspirazione massi- 
male, oppure viceversa. È proporzionale alla statura e al 
grado di allenamento all'esercizio (da 4 a 8 1). Si riduce 
con l'età. 


Capacità polmonare totale (CPT; corrisponde a Vc + 
VR): quantità d'aria contenuta nel polmone al termine di 
una massima inspirazione forzata. 


Volume espiratorio massimo al primo secondo (VEMS 
o, in inglese, Forced Expiratory Volume 1, FEV;): volu- 
me d'aria espulso nel primo secondo di un'espirazione 
forzata e massimale preceduta da una lenta, profonda 


ze contrapposte o entrambe. Tali alterazioni patologi- 
che dipendono più comunemente da un'alterazione 
delle forze di retrazione elastica del parenchima pol- 
monare, ma possono prodursi anche per anomalie del- 
la meccanica della gabbia toracica, come per esempio 
deformità o artrosi. 

Alterazioni della capacità funzionale residua pro- 
ducono variazioni del rapporto esistente tra essa e il 
volume corrente. Un esempio che illustra l’importanza 
di tale rapporto è quello di una stanza con una sola fi- 
nestra per il rinnovamento dell’aria, immaginando che 
il volume della stanza sia proporzionale alla capacità 
funzionale residua e le dimensioni della finestra al vo- 





e massimale inspirazione. Ammonta all'80% della ca- 
pacità vitale. 


Capacità funzionale residua (CFR; corrisponde a VR 
+ VRE): quantità d'aria contenuta nel polmone al ter- 
mine di una normale espirazione. È il volume che as- 
sume il sistema toraco-polmonare quando i muscoli re- 
spiratori sono rilasciati (volume di equilibrio del sistema 
toraco-polmonare). È il 40% della capacità vitale. 


Frequenza respiratoria (FR): numero di atti respirato- 
ri al minuto. A riposo sono 10-18/min (media 15/min). 
Diminuiscono con l'età. La durata del singolo ciclo respi- 
ratorio è di 60 s/15 = 4 s, di cui 1,7 s di inspirazione e 
2,3 s di espirazione. Durante l'esercizio massimale può 
arrivare fino a 40/min. 


Spazio morto anatomico (V,n): volume costituito da 
cavità nasali, bocca, laringe, faringe e vie aeree che non 
sono tappezzate da alveoli, fino ai dotti alveolari (cfr. Fig. 
47.2). Ammonta a circa 150 ml ed è proporzionale alla 
taglia corporea. Si modifica leggermente con la profon- 
dità del respiro. In un soggetto sano è di poco inferiore 
a quello fisiologico. 


Ventilazione polmonare Ve (o volume minuto, o 
ventilazione totale): quantità d'aria che viene inspirata 
ed espirata ogni minuto (FR x Vo). Ammonta a 6-9 
|/min (media 7,5 l/min). La quantità espirata al minuto 
(normalmente misurata) è leggermente inferiore a quel- 
la inspirata (cfr. Vc e quoziente respiratorio). Durante 
esercizio massimale la Vv arriva fino a 80 l/min nel se- 
dentario e a 150 l/min nell'atleta. 


Ventilazione dello spazio morto (Vsp): quantità d'aria 
che entra ed esce nello spazio morto al minuto (150 
ml - 15/min = 2.250 ml/min). 


Ventilazione alveolare (Va): quantità d'aria che entra 
ed esce ogni minuto nello spazio o volume alveolare 
(350 ml - 15/min = 5.250 ml/min). 


lume corrente. Se le forze di retrazione del parenchima 
si indeboliscono, come può accadere per fenomeni de- 
generativi delle fibre elastiche, la capacità funzionale 
residua diventa più grande, il che equivale a incremen- 
tare il volume della stanza, mentre la finestra rimane 
di dimensioni costanti: il rinnovamento dell’aria al- 
veolare diviene più lento, con una rimozione meno ve- 
loce dell'anidride carbonica (CO) proveniente dal 
sangue, che tenderà ad accumularsi negli alveoli. Se, al 
contrario, un soggetto respira a volumi correnti supe- 
riori a quelli della respirazione tranquilla (Fig. 47.2 b), 
in rapporto al crescere del livello di attività fisica o psi- 
chica, la quantità d’aria presente nei polmoni al termi- 
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Figura 47.3 Capacità vitale forzata. Il tracciato spirometrico scorre nella figura da destra verso sinistra. Per l’analisi della capacità vitale for- 
zata in un soggetto durante una respirazione tranquilla viene dapprima chiesto di effettuare un’inspirazione massimale fino a raggiungere la 
capacità polmonare totale, quindi di compiere uno sforzo espiratorio massimale, fino a raggiungere il volume residuo nel più breve tempo pos- 
sibile. Il volume espirato forzatamente nel primo secondo (FEV;) è un indice della resistenza delle vie aeree al flusso espiratorio. Un’informa- 
zione sovrapponibile può essere ricavata dalla pendenza del grafico del flusso espiratorio forzato tra due punti corrispondenti al 25% e al 75% 


della capacità vitale forzata (FEV25.75). 


ne dell’espirazione è minore che non a riposo, mentre 
il volume d’aria che entra ed esce dagli alveoli a ogni 
atto respiratorio è maggiore, aumentando così la velo- 
cità di rinnovamento dell’aria alveolare e, in particola- 
re, incrementando la velocità di rimozione della CO, 
proveniente dal sangue. Pertanto a scopi clinici, è utile 
poter valutare il volume della capacità funzionale resi- 
dua, il che può essere fatto mediante la tecnica di di- 
luizione dell’elio descritta per il calcolo del volume re- 
siduo. 


Espirazione forzata 

Lo spirometro può essere utilizzato per la valuta- 
zione della cosiddetta capacità vitale forzata (Fig. 47.3). 
Dopo un’inspirazione massimale, che porta i polmoni 
al volume corrispondente alla capacità totale, il sogget- 
to espira con la massima forza e velocità possibile tut- 
ta l’aria corrispondente alla capacità vitale, fino al per- 
manere nei polmoni del solo volume residuo. Il volume 
espirato forzatamente nel primo secondo (VEMS, in in- 
glese FEV, forced exspiratory volume) è inversamente 
proporzionale alla resistenza delle vie aeree al flusso 
espiratorio; esso può anche essere espresso come per- 
centuale della capacità vitale forzata. In soggetti sani 
tale percentuale è di circa 80%, il che equivale a dire 
che al massimo dello sforzo espiratorio 180% della ca- 
pacità vitale può essere espirata in un secondo. 

Un altro dato misurabile mediante la registrazione 
spirometrica della capacità vitale forzata è il flusso 


espiratorio forzato (Fig. 47.3), che si calcola identifi- 
cando i tempi ai quali il 25% e il 75% della capacità vi- 
tale sia stata espirata e dividendo il volume espirato in 
questo intervallo per la durata dell'intervallo medesi- 
mo, ossia per il tempo necessario a espirarlo. Il risulta- 
to si esprime in litri/secondi e il suo valore può essere 
influenzato da fattori patologici, tra cui soprattutto 
ostruzioni parziali delle vie aeree. 


I volumi polmonari non misurabili con la spirometria posso- 
no essere determinati mediante la tecnica del lavaggio dell’azoto, 
della diluizione dell’elio e mediante pletismografia corporea (Ri- 
quadro 47.4). Queste tecniche sono di solito usate per determina- 
re la capacità funzionale residua conoscendo la quale possono es- 
sere ricavati il volume residuo e la capacità polmonare totale me- 
diante somme e differenze con i volumi misurabili con la spiro- 
metria. 


Lavaggio dell’azoto 

Il metodo del lavaggio dell'azoto si applica facendo passare, in 
un tempo dato, il soggetto esaminato dalla respirazione in aria at- 
mosferica alla respirazione in ossigeno puro, realizzata attraverso 
una valvola che consenta di raccogliere la miscela di gas espirati e 
di misurare l’azoto in essa presente mediante un apposito analiz- 
zatore. L’azoto presente nella capacità funzionale residua all’inizio 
della respirazione in ossigeno puro defluirà con i gas espirati e la 
sua concentrazione nella miscela scenderà progressivamente a ze- 
ro. À questo punto tutto l'azoto sarà stato “lavato via” dai polmo- 
ni del soggetto in esame. Si misura il volume di tutto il gas espi- 
rato dall’inizio della ventilazione in ossigeno puro fino al mo- 
mento in cui la percentuale di azoto in esso contenuta scende a ze- 
ro, e lo si moltiplica per la percentuale media di azoto nel totale di 
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Riquadro 47.4 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


PLETISMOGRAFIA CORPOREA 


Il problema comune a tutte le tecniche di misura dei 
volumi polmonari basate sulla diluizione dei gas è che 
non consentono di valutare i volumi dei gas eventual- 
mente intrappolati in gruppi di alveoli. Inoltre, se i pol- 
moni di un paziente hanno molti alveoli serviti da bron- 
chioli ad alta resistenza, nei quali l'aria si innova molto 
lentamente, può essere necessario un tempo lunghissi- 
mo perché tutto l'azoto venga eliminato nei test basati 
sull'eliminazione dell'azoto, o perché le concentrazioni 
di elio diventino uguali nei gas inspirati ed espirati, nei 
test basati sulla diluizione dell'elio. 

In questi casi è utile ricorrere alla misurazione dei vo- 
lumi polmonari mediante la cosiddetta p/letismografia 
corporea, che sfrutta la legge di Boyle, per cui in un 
contenitore chiuso a temperatura costante il prodotto 
della pressione per il volume dei gas all'interno del con- 
tenitore è costante. 

Il pletismografo corporeo è costituito da una cabina 
chiusa a tenuta d'aria (box) sufficientemente grande 
da contenere un individuo seduto, il quale respira l'a- 
ria esterna al pletismografo mediante un tubo e un 
boccaglio. Questa via di ingresso e di uscita dell'aria è 
collegata a uno strumento detto pneumotacografo che 
consente all'operatore addetto al pletismografo di mo- 
nitorare e registrare i flussi di aria nelle varie fasi del ci- 
clo respiratorio. Il boccaglio è, inoltre, collegato tramite 
una derivazione laterale a un sensore di pressione che 
consente di monitorare le variazioni di pressione alla 
bocca del soggetto studiato in rapporto al ciclo respira- 
torio (Pbocca). Un secondo sensore di pressione, mol- 
to sensibile e preciso, registra le variazioni della pres- 
sione dell'aria contenuta nel box del pletismografo 
(Pbox). 

Dopo aver fatto respirare il soggetto attraverso il tu- 
bo di collegamento con l'esterno per un tempo suffi- 
ciente a ottenere un normale e stabile ritmo respira- 
torio, al termine di una normale espirazione l'opera- 
tore occlude il tubo. Si produce in tal modo una si- 
tuazione in cui il soggetto tenta di inspirare attraverso 
il tubo chiuso, espandendo con energia il torace e 
provocando così un piccolo, ma apprezzabile, incre- 
mento della Pbox derivante dalla variazione positiva di 
volume del torace (AV) e dal corrispondente decre- 
mento del volume dell'aria contenuta nel box (Vbox). 
Secondo la legge di Boyle è possibile scrivere l'equa- 
zione: 


Pbox; - Vbox; = Pbox; : Vbox; (1) 


tutta l’aria espirata durante questo tempo. In questo modo si cal- 
cola il volume di azoto che era contenuto nei polmoni del sogget- 
to all’inizio del test. L’azoto rappresenta circa l'’80% del volume di 
aria contenuto nei polmoni di un soggetto che respiri la normale 
aria atmosferica, e, quindi, moltiplicando il volume di azoto pre- 
sente nei polmoni all’inizio del test per 1,25 è possibile ottenere 
con buona approssimazione il volume iniziale di aria contenuto 
nei polmoni. Se il test era iniziato alla fine di una normale espira- 


che può anche essere trasformata nell'equazione: 
Pbox; - Vbox; = Pbox; + (Vbox; — AV) (2) 


dove Pbox; e Vbox; sono i valori di Pbox e Vbox prima 
dell'occlusione del tubo, Pbox; è il valore di Pbox al 
massimo dell'espansione del torace, dopo la chiusura 
del tubo e (Vbox; — AV) è il valore di Vbox al massimo 
dell'espansione del torace, dopo la chiusura del tubo, 
che possiamo anche indicare come Vbox;. 

La misurazione diretta del volume dei valori assunti da 
Vbox, che sono uguali al volume della cabina meno il vo- 
lume del soggetto studiato, sarebbe molto complessa se 
non impossibile, per cui il pletismografo viene tarato con 
il soggetto da studiare già all'interno, introducendo volu- 
mi noti di aria e determinando gli aumenti corrisponden- 
ti della pressione. Dopo aver elaborato in ogni seduta, e 
per ogni soggetto studiato, un grafico delle corrisponden- 
ze tra le variazioni volumetriche note utilizzate per la pro- 
cedura di taratura e le corrispondenti variazioni dei valori 
assunti da Pbox si può calcolare il V dell'equazione (2). 

Anche il prodotto del valore assunto da Pbocca per 
il volume polmonare del soggetto studiato (VP) deve 
essere costante durante l'inspirazione attraverso un tu- 
bo occluso. Quando il soggetto inspira VP aumenta in 
maniera corrispondente alla diminuzione del valore as- 
sunto da Vbox, che è indicata nell'equazione (2) come 
AV. Pertanto quando il volume polmonare aumenta: 


Pbocca; - VP; = Pbocca; - VP; 
che può anche essere trasformata nell'equazione: 
Pbocca; - VP; = Pbocca - (VP; + AV) (3) 


dove, in maniera analoga all'equazione (2) Pbocca; e 
VP; sono i valori di Pbocca e VP prima dell'occlusione 
del tubo, Pbocca; è il valore di Pbocca al massimo del- 
l'espansione del torace, dopo la chiusura del tubo e 
(VP; + AV) è il valore di Vbox al massimo dell'espan- 
sione del torace, dopo la chiusura del tubo, che possia- 
mo anche indicare come VP,. 

Il AV dell'equazione (3) è identico a quello ottenuto 
nell'equazione (2), per cui si è in grado di risolvere l'e- 
quazione (3) per VP;. Questo volume rappresenta la ca- 
pacità funzionale residua in quanto l'occlusione è stata 
effettuata al termine di una normale espirazione a vo- 
lume corrente. Conoscendo la capacità funzionale resi- 
dua e i volumi misurati con la spirometria, il volume re- 
siduo e la capacità polmonare totale possono essere 
calcolati mediante somme e differenze. 


zione a volume corrente, il volume calcolato sarà uguale alla ca- 
pacità funzionale residua. 


Diluizione dell’elio 

La tecnica della diluizione dell’elio si basa sul principio che, se si 
conosce sia la quantità totale di una sostanza disciolta in un volu- 
me sia la sua concentrazione, il volume in cui la sostanza è disciol- 
ta può essere facilmente calcolato dividendo la quantità totale per 
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Riquadro 47.5 


SINDROMI RESTRITTIVE E OSTRUTTIVE 


Le due maggiori alterazioni della funzione ventilato- 
ria definite dalle indagini spirografiche e dalla determi- 
nazione dei volumi polmonari sono le sindromi ostrut- 
tive e le sindromi restrittive (Tab. R47.5). 

Le sindromi ostruttive sono caratterizzate da una di- 

minuzione del rapporto tra volume espirato durante il 
primo secondo e la capacità vitale forzata (FEVj/CVF) e 
del flusso medio espirato forzato (FEF:5.75), con una ri- 
duzione del flusso, per ogni valore di volume di polmo- 
ne, nella parte espiratoria delle curve flusso/volume. 
Nelle fasi precoci delle sindromi ostruttive, il FEV}/CVF 
può essere normale e presentarsi alterato il solo FEF35.75 
insieme con un'alterazione della parte terminale della 
curva flusso/volume (concava verso l'alto). 
La capacità polmonare totale (CPT) è normale o au- 
mentata, il volume residuo (VR) elevato per la chiusura 
delle vie aeree durante l'espirazione e il rapporto tra vo- 
ume residuo e capacità polmonare totale (VR/CPT) au- 
mentato. La capacità vitale (CV) è invece frequente- 
mente diminuita nelle patologie ostruttive per l'incre- 
mento del VR. 

Le sindromi restrittive possono essere ricondotte o a 
una patologia polmonare o a un processo extrapolmo- 
nare. In quest'ultimo caso il difetto può essere inspira- 
torio o sia inspiratorio sia espiratorio. Alterati in tutte le 
categorie di patologie restrittive sono la CPT e la CV. 
Nelle forme polmonari il VR è diminuito e il FEV; con- 
servato. Il rapporto FEV;/CVF è incrementato, per un 
aumento sproporzionato del FEV; rispetto ai volumi 
polmonari. Graficamente questo risulta evidente dalla 
porzione espiratoria delle curve flusso/volume che ap- 
pare alta (per un flusso preservato) ma stretta (per i ri- 
dotti volumi) (Fig. R47.5). 

Le sindromi restrittive da patologia extrapolmonare 
sono causate o da patologie neuromuscolari o da rigi- 
dità della cassa toracica; il parenchima polmonare è 





Tabella R47.5 Alterazioni della funzione ventilatoria 








Normale 


R(P) 


Flusso espiratorio 





Flusso inspiratorio 











Figura R47.5 Curve flusso/volume in diverse condizioni. O, sin- 
drome ostruttiva; R (EP), sindrome restrittiva da cause extrapol- 
monari; R (P), sindrome restrittiva da cause polmonari. 


cioè normale a fronte di una ridotta capacità di disten- 
sione della cassa toracica. Il risultato è una riduzione 
della CPT, mentre il VR non è significativamente com- 
promesso e il flusso espiratorio è conservato. Nelle for- 
me in cui il difetto è rappresentato da un deficit mu- 
scolare, la pressione massima di inspirazione (MIP) è 
anche diminuita. Laddove sia presente una disfunzione 
sia inspiratoria sia espiratoria, l'eventuale deficit polmo- 
nare o la rigidità della cassa toracica impediscono un 
normale VR, che risulta pertanto incrementato. Il rap- 
porto FEV,/CVF è variabile secondo la forza muscolare 
residua. Se questa è notevolmente compromessa la 
pressione massima espiratoria (MEP) è ridotta e il rap- 
porto FEV/CVF diminuito anche in assenza di una sin- 
drome ostruttiva. Qualora la sindrome restrittiva fosse la 
conseguenza di un'abnorme rigidità della cassa toracica 
allora il rapporto FEV}/CVF è normale o aumentato. 





CPT 
Sindromi ostruttive ToN 
Sindromi restrittive 
Polmonari $ 
Extrapolmonari (inspiratorie) J 
Extrapolmonari (inspiratorie+espiratorie) J 


VR CV FEVy/CVF MIP MEP 

1 db I N N 

$ d NoT N N 
No Ì N L (NY N 

7 $ Variabile $ (NY È (N) 





T, aumentato; |, diminuito; N, normale; CPT, capacità polmonare totale; VR, volume residuo; CV, capacità vitale; FEVj/CVF, volu- 
me espirato durante il primo secondo espresso come percentuale della capacità vitale forzata; MIP, pressione massima di inspi- 


razione; MEP, pressione massima di espirazione. 
* Ridotto se secondario a patologia neuromuscolare 


la concentrazione. Se una quantità nota di elio diffonde nell’aria 
contenuta nel polmone e la sua concentrazione è determinata con 
un misuratore apposito, ne deriva che il volume dell’aria polmona- 
re può essere calcolato in base al principio esposto. L’elio è un gas 


adatto a questo tipo di misurazione, in quanto non viene assorbito 
dal sangue dei capillari polmonari e di conseguenza la quantità di 
elio assunta dal soggetto e contenuta nei polmoni non è modificata 
da questo fattore. Per l'esecuzione del test di diluizione dell’elio, il 
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soggetto studiato, a un dato tempo, inizia a respirare in uno spiro- 
metro riempito con una miscela di elio e ossigeno le cui quantità 
sono note. La concentrazione di elio nell'aria espirata è continua- 
mente registrata da un misuratore e, partendo da un valore inizia- 
le zero, essa cresce progressivamente fino a diventare identica a 
quella dell’aria inspirata. In questa fase la concentrazione di elio è 
uniforme in tutto il sistema costituito dai polmoni del soggetto e 
dallo spirometro a essi collegato e il test viene interrotto al termine 
di un’espirazione a volume corrente, ossia quando l’aria contenuta 
nei polmoni corrisponde alla capacità funzionale residua. 

A questo punto la capacità funzionale residua può essere de- 
terminata calcolando il valore che VPyviene ad assumere nella se- 
guente formula: 


FHe; Vsp; = FHe;(Vsprt VPy) 
che sarà: 
VPf= FHe; Vsp; (FHey) -l- Vspr 


Nella formula la quantità totale di elio nel sistema è inizial- 
mente uguale alla sua concentrazione iniziale nello spirometro 
(FHe;) moltiplicata per il volume iniziale dello spirometro stesso 
(Vsp;). Se non ci sono state perdite, essa deve necessariamente es- 
sere uguale alla quantità totale di elio contenuta nel complesso 
polmoni-spirometro alla fine del test, a sua volta uguale al pro- 
dotto della concentrazione finale di elio (FHey) moltiplicata per il 
volume dello spirometro più il volume dei polmoni alla fine del 
test (Vsp;+ VPy). Se il test, come già detto, viene interrotto alla fi- 
ne di un'espirazione a volume corrente, allora VP; corrisponde al- 
la capacità funzionale residua. 

Va tenuto presente che, poiché possono essere necessari diver- 
si minuti perché la concentrazione di elio si equilibri tra i polmo- 


Riquadro 47.6 





MISURAZIONE DELLO SPAZIO MORTO 
ALVEOLARE E ANATOMICO 


Lo spazio morto e la ventilazione alveolare non 
sono direttamente misurabili con la spirometria. Tut- 
tavia si può calcolare indirettamente il rapporto tra la 
ventilazione alveolare e lo spazio morto alveolare in 
base alla concentrazione di anidride carbonica (CO) 
presente nell'aria espirata. La quota d'aria che esce 
per ultima dalle vie aeree, al termine dell'espirazio- 
ne, proviene tutta dagli alveoli. Poiché nell'aria inspi- 
rata la concentrazione di CO, è in genere trascurabi- 
le, la CO, presente nell'ultima quota d'aria espirata 
proviene tutta dal sangue che ha perfuso gli alveoli 
utili agli scambi gassosi. Se una certa quantità dell'a- 
ria espirata per ultima proviene da alveoli apparte- 
nenti allo spazio morto fisiologico, questa non con- 
terrà CO; e quindi la concentrazione della CO, nel- 
l'aria espirata risulterà modificata proporzionalmente 
allo spazio morto alveolare. 

Per quanto riguarda lo spazio morto anatomico, si 
può presumere che l'aria in esso contenuta, che nel- 
l'espirazione esce per prima dalle vie aeree, sia del 
tutto priva di CO, non avendo partecipato agli scam- 
bi gassosi. Se si analizza il contenuto di CO, dell'aria 
espirata, il volume che esce per primo, fino al mo- 
mento in cui inizia a registrarsi la presenza di CO., 
costituisce una stima dello spazio morto anatomico. 
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ni e lo spirometro, in questo tempo è necessario che la CO, pro- 
dotta sia assorbita via dal sistema e che sia aggiunto O, in misura 
pari a quello consumato dal soggetto. 


Ventilazione polmonare 
e ventilazione alveolare 


La ventilazione è l'insieme dei processi che garanti- 
sce il continuo rinnovarsi dell’aria a contatto con la su- 
perficie di scambio dei gas, all’interno degli alveoli. 
Come esito finale di questi processi si ha un continuo 
movimento di flussi d’aria verso l'interno e verso l’e- 
sterno dei polmoni, determinato da gradienti di pres- 
sione generati da una pompa muscolare i cui principa- 
li elementi sono i muscoli della parete toracica e addo- 
minale e il muscolo diaframma. 

Il volume corrente fluisce sia nelle vie aeree della 
zona di conduzione sia nella zona respiratoria. Gli scam- 
bi gassosi avvengono solo nella zona respiratoria e 
quindi la quota del volume corrente che, essendo stata 
inspirata per ultima, rimane a occupare la zona di con- 
duzione non partecipa a essi: si tratta di circa 150 ml 
per un volume corrente di 500 ml. Questo volume cor- 
risponde al cosiddetto spazio morto anatomico, essen- 
do determinato dalla struttura anatomica delle vie ae- 
ree (Riquadro 47.6). 

Anche gruppi di alveoli possono non partecipare 
agli scambi gassosi per motivi funzionali, quando so- 
no raggiunti da aria ma non da sangue in seguito, per 
esempio, a ostruzione della ramificazione dell'arteria 
polmonare che a essi si distribuisce. L'eventuale spazio 
morto alveolare, sommato allo spazio morto anatomi- 
co, costituisce il cosiddetto spazio morto fisiologico, 0s- 
sia il volume complessivo dell’aria inspirata che non è 
utile agli scambi gassosi. 

Il volume d’aria che entra ed esce dai polmoni in 
un minuto si chiama ventilazione polmonare e corri- 
sponde al prodotto del volume corrente per il numero 
di atti respiratori per minuto. Tipicamente si indica co- 
me normale in un adulto di circa 70 kg una ventilazio- 
ne polmonare di 6 l/min, corrispondente a un volume 
corrente di 500 ml e a una frequenza respiratoria di 
dodici atti per minuto. l 

Si definisce ventilazione alveolare (V,) il volume 
d’aria che entra ed esce in un minuto dagli alveoli uti- 
li ai fini degli scambi gassosi. Se lo spazio morto è li- 
mitato a quello anatomico, di circa 150 ml, la ventila- 
zione alveolare corrisponderà a (500 - 150) ml molti- 
plicati per dodici atti respiratori per minuto, per un to- 
tale di circa 4,2 l/min. 

La ventilazione polmonare può aumentare per au- 
mento sia della frequenza respiratoria sia della profon- 
dità del singolo atto respiratorio con frequenza respi- 
ratoria costante. A parità di incremento della ventila- 
zione polmonare è facile calcolare che la ventilazione 
alveolare aumenta maggiormente se l'incremento del- 
la ventilazione polmonare è sostenuto da un aumento 
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della profondità degli atti respiratori, piuttosto che da 
un incremento della loro frequenza. È per questo che 
all’aumento del livello di attività fisica, in un soggetto 
sano incrementa prevalentemente la profondità degli 
atti respiratori (cfr. Fig. 47.2 b) fino a un volume cor- 
rente di circa 2/3 della capacità vitale. Con l'aumentare 
dell'intensità dell’esercizio aumenta anche la frequen- 
za respiratoria fino a 30-40 atti al minuto. In soggetti 
con spazio morto fisiologico accresciuto da qualche li- 
mitazione patologica sarà pertanto utile a limitare il 
danno un qualche tipo di ginnastica respiratoria che 
rinforzi la muscolatura inspiratoria, consentendo in- 
spirazioni più profonde. 


Cavità pleurica 


Il cavo pleurico è uno spazio virtuale, funzional- 
mente comunicante con gli spazi interstiziali visce- 
rale e parietale attraverso i foglietti mesoteliali visce- 
rali e parietali che rivestono, rispettivamente, polmo- 
ne e superficie interna della parete toracica. Il meso- 
telio che tappezza il cavo pleurico è costituito da cel- 
lule appiattite del diametro di circa 40 um e spesse 
circa 4 um. Nello spazio pleurico è contenuto liquido 
pleurico, nella misura di circa 0,2 ml/kg di peso cor- 
poreo, per uno spessore di circa 10-20 um. Il liquido 
ha un contenuto in elettroliti simile a quello del pla- 
sma, ma un contenuto in proteine nettamente infe- 
riore. Alla superficie delle cellule mesoteliali è pre- 
sente un fosfolipide con caratteristiche di sostanza 
lubrificante. 

Il liquido si forma per filtrazione dai capillari sot- 
topleurici, in maggior misura a livello dei capillari che 
vascolarizzano la pleura parietale, il cui equilibrio di 
Starling è maggiormente spostato verso la filtrazione 
rispetto ai capillari che vascolarizzano la pleura visce- 
rale. Questi concorrono invece al riassorbimento del 
liquido pleurico, ma solo in parte. Circa 80% del rias- 
sorbimento è infatti operato dall’aspirazione attiva 
che si verifica a livello di appositi stomi linfatici della 
pleura parietale che, attraverso valvole unidirezionali, 
convogliano il liquido in un plesso sottomesoteliale di 
lacune linfatiche e, di qui, a canalicoli e dotti colletto- 
ri fino ai linfonodi. Come esito delle dinamiche de- 
scritte il liquido pleurico si rinnova alla velocità di 0,2 
ml/kg/h, corrispondente a un rinnovamento totale 
ogni ora. La velocità di aspirazione può aumentare fi- 
no a venti volte in caso di aumento di volume del li- 
quido pleurico, contribuendo a mantenerne stabile la 
quantità. 

Grazie al grande numero di stomi linfatici presenti 
sulla pleura parietale, l’attività di aspirazione del liqui- 
do da parte del sistema linfatico è molto intensa e può 
produrre pressioni nettamente subatmosferiche che 
hanno un ruolo importante nel mantenere in stato di 
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Figura 47.4 Pressioni connesse alla meccanica della respirazio- 
ne. Le principali pressioni connesse alla meccanica della respirazio- 
ne sono: la pressione delle vie aeree (Py), la pressione alveolare 
(Pa), la pressione pleurica (Pi), la pressione transpolmonare (Pp) e 
la pressione transmurale delle vie aeree (Pa). Sia Pp sia Pa posso- 
no essere definite come la differenza tra la pressione interna e quel- 
la esterna a una struttura cava. In entrambi i casi la pressione ester- 
na è Ppi. 


adesione i due foglietti pleurici e nel consentire in tal 
modo il movimento solidale del polmone e della pare- 
te della gabbia toracica. 

Le variazioni di volume della cavità toracica nel ci- 
clo respiratorio vanno di pari passo con corrisponden- 
ti variazioni del volume e della pressione nel polmone, 
nelle vie aeree e nel cavo pleurico. Nella pleura (spazio 
pleurico) la pressione è negativa, -5 cmH;0. Per lo stu- 
dio della meccanica della respirazione è necessario 
considerare anche altre pressioni, oltre quella pleurica 
(Figg. 47.4 e 47.5 a), e per comprendere l'interazione 
tra le forze che determinano tali pressioni, è necessario 
esaminare le proprietà meccaniche del parenchima 
polmonare e del cavo pleurico. 

La parete degli alveoli e dei bronchi è ricca di fibre 
di elastina e di collagene. Le fibre di elastina sono or- 
ganizzate in una rete facilmente estensibile, che può 
essere dilatata con poco sforzo fino a uha lunghezza 
doppia rispetto a quella di partenza. Le fibre di collage- 
ne costituiscono una rete rigida, ma abbastanza ca- 
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Normale A Pneumotorace 





Mediastino 
Phi = -5 cmH,0 


Figura 47.5 Pressione negativa della cavità pleurica. a, Nella condizione corrispondente al termine di un’espirazione spontanea il polmone 
tende a un ritorno elastico verso il volume inferiore, mentre la parete toracica tende a un ritorno elastico verso un volume maggiore. Di con- 
seguenza la pressione nel cavo pleurico (Pi) diventa negativa, ossia inferiore alla pressione atmosferica. b, Una rottura del polmone o della 
parete toracica che metta in comunicazione lo spazio pleurico con l’aria atmosferica produce la situazione conosciuta come pneumotorace, in 
cui la pressione transpolmonare diventa zero e la tendenza del polmone al ritorno elastico ne provoca il collasso. L'effetto barriera del media- 


stino impedisce il collasso del polmone controlaterale. 


piente, tale da essere messa in tensione solo per eleva- 
ti volumi polmonari. In tal modo si realizza un sistema 
che lascia distendere facilmente il polmone entro volu- 
mi non troppo elevati, ma che previene distensioni ec- 
cessive. 

Le proprietà elastiche del parenchima polmonare 
fanno sì che i polmoni, estratti dalla cavità toracica, 
che è a tenuta d’aria, tendano a ridurre il proprio volu- 
me espellendo i 3-4] d’aria precedentemente contenu- 
ti, fino a conservare un volume residuo d’aria di circa 
300 ml. Questo significa che, quando il polmone è al- 
loggiato nella cavità toracica, su esso agiscono forze 
che lo mantengono a un volume superiore al volume 
corrispondente al puro equilibrio tra le forze elastiche 
del parenchima e il contenuto d’aria. 


Forze di aspirazione del liquido pleurico 


Considerando che la cavità toracica è a tenuta d’a- 
ria e che tra le sue pareti e i polmoni è contenuto un 
sottile velo di liquido pleurico, i polmoni potrebbero 
retrarsi al proprio volume di equilibrio solo se ulterio- 
re liquido potesse occupare il vuoto che si verrebbe a 
creare. Le forze che impediscono ai polmoni di retrar- 
si e che li mantengono espansi e in condizione di stret- 
ta adesione alle pareti della cavità toracica sono quin- 
di le forze di continua aspirazione che agiscono sul li- 
quido pleurico, richiamandolo verso i vasi linfatici e i 
capillari sottopleurici del polmone, prevenendo in tal 
modo un aumento del suo volume. A seguito di tali for- 
ze di aspirazione del liquido pleurico tra la superficie 
del polmone e quella della cavità toracica si realizza un 





effetto simile a quello di una ventosa, omogeneamente 
distribuito su tutta la superficie pleurica, che in inspi- 
razione ed espirazione costringe il polmone a seguire i 
movimenti della cavità toracica. 

Poiché il volume della cavità toracica in ogni fase 
del ciclo respiratorio è superiore a quello che il polmo- 
ne assumerebbe se potesse retrarsi liberamente, le for- 
ze elastiche del parenchima polmonare esercitano in 
ogni fase del ciclo respiratorio una trazione sul fogliet- 
to pleurico viscerale, che riveste il polmone, tendendo 
a distaccarlo da quello parietale, che riveste la parete 
toracica. 

Allo stesso modo l’azione della muscolatura inspi- 
ratoria tende a staccare il foglietto pleurico parietale 
da quello viscerale (Fig. 47.5 a). Queste forze tendenti 
a dilatare lo spazio pleurico sono comunque inferiori 
alle forze di aspirazione del liquido pleurico, che pro- 
ducono l'adesione a ventosa del polmone alla parete 
della cavità toracica, per cui, non potendosi avere il di- 
stacco dei due foglietti pleurici, tra essi si instaura una 
pressione negativa rispetto a quella atmosferica (Fig. 
47.5 a). 


PNEUMOTORACE 

Le forze di aspirazione del liquido pleurico posso- 
no essere neutralizzate, con scomparsa dell’effetto di 
adesione a ventosa, se la perfetta tenuta d’aria della ca- 
vità toracica viene meno, in modo simile a quello che 
accade se l’aria si infiltra sotto il margine di una ven- 
tosa di gomma. Ciò può verificarsi se una ferita o una 
qualsiasi lesione apre una breccia nella parete toracica 
(Fig. 47.5 b). In tal caso i due foglietti pleurici perdono 
l’unico vincolo meccanico tra essi esistente e si separa- 
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no a causa delle trazioni esercitate in opposte direzio- 
ni dal parenchima polmonare e dalla parete toracica. 
Questa situazione è definita pneumotorace ed è una 
grave complicanza di traumi e ferite della gabbia tora- 
cica, in quanto il polmone che si retrae diventa del tut- 
to inadatto alla respirazione. Nell'uomo il danno è li- 
mitato dal fatto che le cavità pleuriche sono due, non 
comunicanti e con il mediastino posto a barriera tra 
esse. Di conseguenza, una situazione di pneumotorace 
interesserà per lo più un solo cavo pleurico, con collas- 
so di un solo polmone. Altri animali, come il cane, di- 
spongono di un solo cavo pleurico che avvolge entram- 
bi i polmoni e in caso di pneumotorace subiscono con- 
seguenze molto più gravi. 


VERSAMENTO LIQUIDO 
DI ORIGINE INFIAMMATORIA 

Nel cavo pleurico può accumularsi liquido, che de- 
termina il divaricarsi dei due foglietti pleurici. Ciò può 
accadere nei processi infiammatori del polmone o del- 
la parete della cavità toracica. Il prodursi di un versa- 
mento liquido di origine infiammatoria è meno brusco 
e massivo che non l'ingresso d’aria in caso di pneumo- 
torace e la retrazione del polmone è più limitata e pro- 
gressiva. 

Non va infine dimenticato che l’aria è contenuta 
anche nelle cavità alveolari. Processi patologici polmo- 
nari determinanti una rottura di queste verso il cavo 
pleurico possono produrre uno pneumotorace anche 
se la parete toracica è integra. 


Resistenze meccaniche 
alla respirazione 


Per mobilizzare aria dal sistema respiratorio, l’atti- 
vità dei muscoli respiratori deve vincere le resistenze al 
moto dipendenti dal polmone stesso e da tutte le strut- 
ture che compongono la parete toracica (gabbia toraci- 
ca e addome). 

A riposo, con un volume corrente di 500 ml, l’ener- 
gia spesa dai muscoli respiratori è devoluta sostanzial- 
mente a vincere la resistenza elastica offerta dal sistema 
toraco-polmonare all'espansione. L'energia è necessa- 
ria a espandere le strutture elastiche del polmone e gli 
alveoli polmonari per garantire l'ingresso dell’aria. Du- 
rante l’espirazione, l'energia immagazzinata nella pre- 
cedente fase inspiratoria è restituita, grazie al ritorno 
delle strutture elastiche, alla condizione di equilibrio. 
In tal modo, l’inspirazione risulta essere un meccani- 
smo attivo, con dispendio energetico, mentre l’espira- 
zione è del tutto passiva. Ne deriva che la respirazione a 
riposo richieda una quantità assai modesta d'energia. 

Con l'aumentare della ventilazione polmonare, so- 
stenuta da incrementi del volume corrente e della fre- 
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quenza respiratoria, la spesa energetica aumenta, in 
quanto l'entità della deformazione che il sistema tora- 
co-polmonare subisce è maggiore e, oltre a vincere la 
resistenza elastica, i muscoli respiratori devono vincere 
anche le resistenze che l’aria incontra nel passare at- 
traverso le vie aeree (resistenze viscose). A queste van- 
no anche aggiunte le resistenze inerziali, dovute all’ac- 
celerazione che subisce il tessuto stesso. In condizioni 
di ventilazioni massimali e quando vi è un ostacolo al- 
la respirazione per broncospasmo (asma), il dispendio 
energetico della respirazione può aumentare fino al 
10-15% del dispendio energetico totale. 


Resistenze elastiche 


La comprensione delle complesse relazioni che le- 
gano i muscoli e, quindi, i movimenti della gabbia to- 
racica (il motore del sistema respiratorio) con i movi- 
menti del polmone è stata oggetto di studio per anni. 

Didatticamente, è opportuno avvicinarsi all’analisi 
della relazione pressione/volume (P/V) del sistema to- 
raco-polmonare in condizioni di rilasciamento attra- 
verso una valutazione della relazione stessa prima per 
il solo polmone e per la sola gabbia toracica e quindi 
per il sistema in foto. 

Le relazioni P/V descrivono le caratteristiche di ela- 
sticità di un organo cavo, ovvero la forza con cui tale 
corpo si oppone al proprio stiramento e deformazione 
e la capacità che possiede di riprendere le dimensioni 
originarie quando la forza è cessata. Analoga relazione 
è descritta per il cuore (cfr. Capitolo 42), per i vasi ar- 
teriosi e venosi (cfr. Capitolo 44), per la vescica e per lo 
stomaco (cfr. Capitolo 51) ed equivale dal punto di vi- 
sta fisico alla relazione tensione-lunghezza (cfr. Capi- 
tolo 9). 

In fisiologia respiratoria, le caratteristiche elastiche 
vengono espresse come compliance (o distensibilità, 
reciproco dell’elasticità), che misura la facilità con cui 
un corpo elastico può essere stirato. 

La compliance (C) è data da: 


_ AV (1) 
AP 

dove AV sono le variazioni di volume e AP le corri- 
spondenti variazioni di pressione. La compliance è mi- 
surata come incremento di volume riferito all’incre- 
mento unitario di pressione (litri per aumenti di 1 
cmH,0). La compliance nelluomo seduto durante re- 
spirazione a riposo è circa 0,2 1/cmH,0. 


C 


PRESSIONI NELL’APPARATO RESPIRATORIO 

I valori e il significato delle pressioni nelle varie ca- 
vità dell'apparato respiratorio devono essere comprese 
con precisione. 

La pressione endoalveolare (P x) è la pressione inter- 
na agli alveoli. 
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Riquadro 47.7 
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PRESSIONI TRANSMURALI 


In meccanica respiratoria, oltre ai valori rappresenta- 
ti dalle pressioni all'intemo di una data struttura, assu- 
me enorme importanza la pressione transmurale, o 
pressione a cavallo di una determinata struttura. Le 
pressioni transmurali più usate sono la pressione tran- 
spolmonare e transtoracica. 


Pressione transpolmonare 
Mantiene disteso l'alveolo polmonare. Pp è conven- 
zionalmente data da: 


Pp= Pa i Ppl 


ove Py è la pressione endoalveolare e Ppj quella endo- 
pleurica. Quando le vie aeree sono aperte e il flusso 
d'aria è zero, Py = 0, quindi Pp = —Ppi: l'alveolo polmo- 
nare e le piccole vie aeree sono mantenute distese dal- 
la pressione negativa endopleurica (-5 cmH,0) o, in al- 
tri termini, da una pressione transpolmonare positiva di 
+5 cmH0 (Pe =- (-5 cmH30) = +5 cmH0). Pp, a 
un dato volume polmonare, esprime la forza di retra- 
zione elastica del polmone (essa è di norma positiva). 


Pressione transtoracica 
Mantiene espansa la gabbia toracica. Essa è conven- 
zionalmente data da: 


Pr= Ppi— Pg 





La pressione transmurale è la differenza di pressio- 
ne tra l'esterno e l'interno di un dato segmento delle 
vie aeree, o tra l'interno e l'esterno del polmone, abi- 
tualmente calcolata sottraendo la pressione esterna da 
quella interna. La pressione transpolmonare (Pp) è la 
pressione transmurale del polmone e si calcola sot- 
traendo la pressione pleurica (o endopleurica) dalla 
pressione alveolare (o endoalveolare). Essa è la pres- 
sione che effettivamente agisce nel determinare il volu- 
me d'espansione del polmone in un dato istante e nel 
prevenirne il collasso dovuto alle forze di retrazione del 
parenchima. La pressione transmurale delle vie aeree 
(cfr. Fig. 47.4) si calcola sottraendo la pressione pleuri- 
ca dalla pressione interna al segmento delle vie aeree 
considerate ed è la pressione che effettivamente agisce 
per mantenere pervie le vie aeree (Riquadro 47.7). 


RELAZIONE PRESSIONE/VOLUME DEL POLMONE 

La relazione P/V del polmone isolato può essere ot- 
tenuta sperimentalmente in due modi: insufflando aria 
direttamente nella trachea oppure creando una depres- 
sione sulla superficie della pleura polmonare. 

Con entrambe le modalità sperimentali la pressio- 
ne che deve essere vinta per espandere il polmone è 
sempre quella a cavallo del sistema considerato (pres- 
sione transpolmonare, Pp) corrispondente a quella al- 





Poiché Pg è convenzionalmente zero, se i muscoli 
sono rilasciati Pr sarà sottoposta alla sola azione della 
pressione endopleurica (Pr = Ppj), che è negativa. Se i 
muscoli respiratori sono attivati vale la relazione 


Pr = Ppi “È Pmusc + Pg 


ove Pmusc rappresenta la pressione sviluppata dalla con- 
trazione dei muscoli respiratori (negativa nell'inspirazione, 
positiva nell'espirazione). Nell'inspirazione Pmuse (pressio- 
ne negativa) si aggiunge a Py, aumentandone la negati- 
vità; nell'espirazione al contrario Pyee riduce Pp| addirittu- 
ra rendendola positiva nell'espirazione forzata e quando il 
volume corrente è elevato, come nell'iperventilazione. 


Pa = pressione all'interno dell'alveolo polmonare (det- 
ta anche endoalveolare), in cmH,0 

P,1= pressione all'interno della cavità pleurica (detta 
anche endopleurica), in cmH;0. Di norma è ne- 
gativa 

Pg = pressione ambiente (o atmosferica o barometrica, 
a livello del mare 760 mmHg). In meccanica re- 
spiratoria posta convenzionalmente uguale a zero 

Pp = pressione transpolmonare (o polmonare = Py — 
Psi), a cavallo del polmone 

Pr = pressione transtoracica (o toracica) = Ppr= Pg a 
cavallo della parete toracica 


veolare (P,) meno quella che grava sulla superficie 
pleurica (Pyi): 


Pp=P4-Py (2) 


I risultati che si ottengono con le due diverse moda- 
lità di misurazione sono sovrapponibili, tuttavia ven- 
gono descritte entrambe per il diverso meccanismo 
coinvolto e le implicazioni nella respirazione in vivo. 


Misurazione con insufflazione d’aria 

I primi esperimenti di meccanica polmonare sono 
stati effettuati collegando a uno spirometro la trachea 
di un polmone isolato di animale e inserendo nella tra- 
chea chiusa un ago connesso a un semplice tubo a U 
riempito d’acqua (manometro ad acqua). In assenza di 
flusso d’aria la pressione è identica in tutte le vie aeree 
dalla trachea all’alveolo e nello spirometro. In queste 
condizioni sperimentali, con il polmone collassato sul 
tavolo anatomico, il volume d’aria contenuto è minimo 
e la corrispondente pressione è 0 cmH;0. 

Insufflando, a intervalli di alcuni minuti, diversi 
volumi d’aria e misurando i corrispondenti valori di 
pressione si costruisce, per punti, la curva A della figu- 
ra 47.6. La prima parte della curva in insufflazione 
(tratto 1) indica che un modesto incremento di volu- 
me si accompagna a un notevole incremento di pres- 
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Figura 47.6 Curve pressione/volume del polmone isolato. L'espansione del polmone è ottenuta insufflando aria o riempiendolo con soluzio- 
ne fisiologica. La pressione in ascissa è quella all’interno delle vie aeree (flusso = 0); il volume in ordinata è quello del polmone riempito d'a- 
ria o di soluzione fisiologica. | valori assoluti variano con le dimensioni dell’animale da esperimento. A, Curve con aria. Insufflazione: il polmo- 
ne collassato contiene una piccola quantità d'aria, la pressione endotracheale (o endoalveolare) è eguale a quella atmosferica (qui posta ugua- 
le a zero). Insufflando aria nel polmone (tratto 1) l'aumento di pressione è considerevole in quanto gli alveoli, collassati, oppongono una forte 
resistenza all'ingresso dell’aria (per effetto soprattutto della tensione superficiale). Superato il tratto 1, l’insufflazione d’aria provoca un'ulterio- 
re espansione degli alveoli, opponendo una resistenza assai modesta (tratto 2). Dopodiché la distensibilità del tessuto polmonare si riduce con- 
siderevolmente, pertanto piccoli aumenti di volume sono accompagnati da corrispondenti elevati incrementi di pressione (tratto 3). Svuota- 
mento: la relazione P/V è completamente diversa nella fase di svuotamento del polmone quando tutti gli alveoli sono già espansi. Tra la curva 
di insufflazione e quella di svuotamento si delimita un'area, detta di isteresi, che dipende principalmente dal ruolo svolto dalla tensione super- 
ficiale all'interfaccia aria-liquido. B, Curve con polmone riempito di soluzione fisiologica. Riempimento: grandi variazioni di volume provocano 
sorprendentemente piccole variazioni di pressione. AI massimo volume la pressione esercitata è meno della metà di quella corrispondente in 
aria. Svuotamento: poiché il riempimento con soluzione fisiologica abolisce la tensione superficiale dovuta all'interfaccia aria-liquido, l’area di 
isteresi è trascurabile e le curve di riempimento e svuotamento sono sovrapponibili. Si evidenzia così il ruolo della tensione superficiale. 





sione. Nel tratto 2, al contrario, notevoli incrementi di 
volume sono accompagnati, fino al tratto 3, da mode- 
sti incrementi di pressione. Nel tratto 3 la curva si 
comporta (per motivazioni diverse) in modo simile a 
quella rilevata nel tratto 1. 

Completata la misurazione in insufflazione, il pol- 
mone, a partire dal volume massimale, viene svuotato 
a intervalli (curva di svuotamento). Sorprendente- 
mente, a parità di volume i valori pressori endoalveo- 
lari sono nettamente inferiori rispetto a quelli rilevati 
nella curva di insufflazione (isteresi polmonare). 

La stessa procedura viene quindi ripetuta riem- 
piendo il polmone con soluzione fisiologica (curva B) 
e quindi svuotandolo. In questo caso le curve di riem- 
pimento e di svuotamento sono praticamente sovrap- 
ponibili e la loro pendenza è notevolmente maggiore 
rispetto a quella delle curve ottenute con l’aria. 

L'analisi comparata di queste due curve ha permes- 
so di chiarire i determinanti dell’elasticità polmonare. 

Le resistenze elastiche del polmone sono dovute a 
due componenti principali: le caratteristiche elastiche 
del tessuto polmonare (fibre di elastina e di collagene) e 


la tensione superficiale. L’elasticità tissutale agisce 
quando il polmone è riempito sia d’aria sia di soluzio- 
ne fisiologica, mentre la tensione superficiale dell’in- 
terfaccia aria-liquido, che bagna tutta la superficie del- 
le vie aeree, alveoli compresi, agisce soltanto quando il 
polmone viene insufflato con aria. Infatti, quando lo si 
riempie di liquido, l'interfaccia aria-liquido è abolita e 
la tensione superficiale scompare. La differenza tra la 
curva A e la curva B rappresenta perciò il contributo 
dovuto alla tensione superficiale dell'interfaccia aria- 
liquido, in particolare alveolare. Il peso relativo di cia- 
scuno di questi due fattori condiziona l'andamento 
delle curve della figura 47.6. 

L’insufflazione dell’aria a partire dal volume mini- 
mo del polmone comporta una distensione non 
uniforme degli alveoli, la maggior parte dei quali sono 
collassati, e per promuoverne l'espansione è necessaria 
un'elevata pressione (tratto 1). La resistenza offerta 
dalla tensione superficiale alla distensione degli alveo- 
li in questa fase è notevole e dipende dalla legge di La- 
place (Riquadro 47.8), secondo la quale, nel polmone 
collassato, gli alveoli hanno un raggio minimo e per- 
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Riquadro 47.8 
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TENSIONE SUPERFICIALE, TENSIOATTIVO E LEGGE DI LAPLACE 


A partire dalla trentesima settimana di gestazione i 
pneumociti di Il tipo del polmone fetale iniziano a pro- 
durre una sostanza fosfolipidica d'importanza vitale per 
la respirazione: il surfattante. La mancata o insufficiente 
produzione di surfattante nel periodo fetale comporta la 
malattia della membrana ialina, fatale nel primo giorno 
di vita, in quanto i muscoli inspiratori del neonato non 
sono in grado di generare l'enorme pressione necessa- 
ria per distendere gli alveoli ripieni di liquido amniotico 
facendovi penetrare aria. Il surfattante ha la funzione di 
ridurre la tensione superficiale tra l'aria e il velo di liqui- 
do che ricopre l'alveolo, come tutte le vie aeree. 

La molecola di surfattante possiede due estremità, 
una idrofobica e una idrofila, che si dispongono alla su- 
perficie del velo liquido in modo tale da respingersi, an- 
nullando o riducendo il normale effetto di attrazione 
delle molecole superficiali di un liquido, attrazione che 
rappresenta proprio la tensione superficiale. 

Gli effetti del surfattante sull'alveolo polmonare sono 
molteplici. Innanzitutto, esso previene il collasso degli 
alveoli più piccoli in quelli più grandi come dovrebbe 
verificarsi in base alla legge di Laplace. In effetti, l'alveo- 
lo è una struttura paragonabile a una bolla di sapone 
(velo liquido contenente tensioattivo), circondata da 
tessuto elastico e collagene. Le proprietà della bolla di 
sapone sono enunciate dalla legge di Laplace per la sfe- 
ra che, nella forma più semplice e intuitiva, mette in re- 
lazione la pressione della bolla e il suo raggio di curva- 
tura (r) attraverso un fattore T, che rappresenta la ten- 
sione della parete: 


dove T è la forza che si oppone all'apertura di un im- 
maginario taglio sulla parete della bolla di raggio r, al- 
l'interno della quale la pressione è P. La bolla tende a 
contrarsi il più possibile, formando una sfera e generan- 
do una pressione al proprio interno che è inversamen- 
te proporzionale al raggio: quanto minore è il raggio, 
tanto maggiore è la pressione. Se una bolla piccola e 
una grande hanno un punto di contatto, la piccola ten- 
derà per la legge di Laplace a sgonfiarsi nella grande. 
Nel polmone gli alveoli anche contigui non hanno la 


tanto richiedono una notevole pressione per essere 
espansi. 

Iniziata l'espansione degli alveoli, la loro ulteriore 
distensione (tratto 2) dipende principalmente dalle 
caratteristiche elastiche del tessuto e in parte minore 
dalla tensione superficiale, in quanto il raggio alveola- 
re è maggiore e pertanto la pressione da vincere mino- 
re (legge di Laplace) rispetto alla condizione di polmo- 
ne collassato. 

Oltre a questo volume, l'ulteriore messa in tensione 
(tratto 3) dell’impalcatura di tessuto elastico e di col- 


(A g è Pa 
T r 
r 
Che 


Figura R47.8. Legge di Laplace applicata a due alveoli. Due al- 
veoli sono collegati tra loro attraverso le vie aeree. Se le tensioni 
(T) superficiali sono uguali in entrambi gli alveoli, quello con rag- 
gio (r) minore ha una pressione (P) interna maggiore, per cui do- 
vrebbe svuotarsi in quello più grande: una maggiore concentrazio- 
ne di tensioattivo negli alveoli più piccoli evita questo fenomeno. 


stessa dimensione (inoltre quelli apicali sono più espan- 
si di quelli alle basi) e, pertanto, i più piccoli tendereb- 
bero a collassare e quelli di maggiori dimensioni a e- 
spandersi ulteriormente. Questo pericolo è scongiurato 
dal fatto che la tensione superficiale non è uguale in tut- 
ti gli alveoli, grazie alla diversa concentrazione del sur- 
fattante. Infatti, riducendosi il raggio e quindi il volume 
dell'alveolo, la concentrazione del surfattante aumenta 
ed esplica una più intensa attività nel ridurre la tensione 
superficiale. Pertanto nell'equazione di Laplace, la ridu- 
zione di r si accompagna alla riduzione di T e quindi P 
rimane costante. Quando l'aria entra in un alveolo e ini- 
zia l'espansione, si verifica una rarefazione delle mole- 
cole di surfattante e un conseguente aumento della 
tensione superficiale, per cui l'alveolo offre una mag- 
giore resistenza alla propria ulteriore espansione. Si trat- 
ta di una sorta di meccanismo a feedback negativo che 
tende a stabilizzare gli alveoli piccoli e grandi tra loro co- 
municanti, rendendo più omogeneo il sistema. 

Un altro ruolo fondamentale del surfattante è quello 
di ridurre la compliance di tutto il polmone, riducendo 
quindi la forza richiesta ai muscoli respiratori per creare 
al pressione endoalveolare necessaria per l'inspirazione. 


lagene del polmone, simile a una rete a rombi di nylon 
stirata al massimo, richiede un notevole incremento di 
pressione. 

Nella fase di svuotamento del polmone, gli alveo- 
li partono da una posizione di completa distensione e 
la loro riduzione di volume avviene in modo unifor- 
me, con il ruolo della tensione superficiale ridotto ri- 
spetto alla curva d’insufflazione, per cui, a parità di 
volume, la corrispondente pressione sviluppata è mi- 
nore. 

L'importanza della tensione superficiale nel gene- 
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Figura 47.7 Procedura sperimentale per ottenere la curva pressione/volume del polmone isolato. Il polmone è posto in un contenitore rigido 
a tenuta stagna collegato a una pompa aspirante. L'espansione del polmone è ottenuta azionando la pompa aspirante e creando una pres- 
sione negativa attorno a esso. A pompa ferma, quindi con flusso nel polmone nullo, la pressione di distensione del polmone (pressione trans- 
polmonare, Pp) è: Pp = Pa — Py=0— Pconi dove Pa è la pressione endoalveolare, Py è la pressione pleurica ed è uguale a Pcon che rappre- 
senta la pressione nel contenitore. In ascissa Pcon è negativa. Il significato delle curve è simile a quello della figura 47.6 (insufflazione d’aria 
ove P è positiva in quanto si riferisce al modello sperimentale ove aria e acqua sono insufflati) (ridisegnata da JB. West, Respiratory physio- 


logy, 4h ed., Williams & Wilkins, 1990). 


rare una forza che si oppone all'espansione dell’alveo- 
lo appare ben evidente quando il suo effetto è abolito 
riempiendo il polmone con soluzione fisiologica, che 
annulla l'interfaccia aria-liquido (curva B nella figura 
47.6). 

La tensione superficiale si manifesta sulla parete 
degli alveoli tendendo a ridurne il volume, quindi glo- 
balmente a retrarre il polmone. Essa è contrastata în 
vivo dall'azione di una particolare sostanza tensioatti- 
va, il surfattante polmonare. Grazie al surfattante, in vi- 
vo il polmone è facilmente distensibile e la sua forza di 
retrazione dipende quasi completamente dall’elasticità 
dei tessuti. Il surfattante è un fosfolipide prodotto dal 
feto dopo il settimo mese di gravidanza dagli pneumo- 
citi di II tipo che tappezzano l’alveolo polmonare. Se il 
feto non produce surfattante (malattia della membra- 
na ialina) alla nascita i suoi muscoli respiratori non 
potranno vincere la tensione superficiale che si oppo- 
ne all'espansione dell’alveolo: il neonato non potrà co- 
sì respirare. 


L'analisi della composizione chimica del tensioattivo, prodotto 
nelle grandi cellule alveolari di tipo II, si effettua utilizzando 
estratti di polmone o il liquido di lavaggio delle superfici alveola- 
ri. Condizione indispensabile è che il materiale prelevato da pol- 
mone sia tenuto a temperatura bassa, in quanto il tensioattivo 
scompare a poche ore dalla morte a temperatura corporea, sugge- 
rendo con ciò la necessità di una continua produzione di questa 
sostanza in vivo. Chimicamente il tensioattivo è un composto 
complesso, costituito per il 90% da fosfolipidi, soprattutto dipal- 
mitolfosfatidilcolina e da specifiche proteine (SP-A, SP-B, SP-C, 
SP-D) di recente scoperta, che si producono in tempi diversi della 
vita fetale a partire dal settimo mese. Il ruolo della componente 
proteica è importantissimo affinché la componente lipidica possa 
esplicare la propria funzione. 


La ricerca in questo settore è talmente avanzata da stabilire 
che addirittura la mancanza di una specifica componente protei- 
ca si associa al livello di gravità della malattia. La carenza di SP-B 
e SP-C è rapidamente mortale, mentre le altre due sono meno as- 
sociate all’azione tensioattiva, esplicando anche azione antinfetti- 
va a livello polmonare. Anni di esperienze e di osservazioni di de- 
cessi di neonati hanno indicato che questi disturbi presentano in- 
cidenze e gravità diverse secondo il sesso, il gruppo familiare o et- 
nico di appartenenza. Ciò suggerisce un'importante componente 
genetica di tale malattia. 


Misurazione con depressione 
sulla superficie pleurica 

La seconda modalità per ottenere la relazione volu- 
me-pressione prevede l'inserimento del polmone, colle- 
gato a uno spirometro, in un contenitore rigido e a tenu- 
ta stagna e l'aspirazione progressiva dell’aria dal conte- 
nitore (Fig. 47.7). Dunque, invece di insufflare aria a 
pressione nel polmone, viene esercitata esternamente, 
sulla pleura polmonare, una pressione negativa che ga- 
rantisce l'espansione del polmone in toto, e di conse- 
guenza dell’alveolo, così come avviene in vivo con l’inter- 
posizione non d’aria, ma di liquido nella cavità pleurica. 

Con questa procedura sperimentale, la curva otte- 
nuta è sostanzialmente identica alla curva A della figu- 
ra 47.6 ottenuta con insufflazione d’aria. I valori pres- 
sori in ascissa, che rappresentano quelli all’interno del 
contenitore, pur eguali in valore assoluto, sono tuttavia 
negativi, essendo stata creata una pressione negativa 
per espandere il polmone. 


Misurazione in vivo 
La relazione P/V del polmone è di relativamente fa- 
cile misura nell'uomo. Innanzitutto si chiede al sogget- 
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Figura 47.8. Relazione pressione/volume: misura della compliance 
del solo polmone in vivo (traccia blu). Il soggetto è collegato allo spi- 
rometro con il palloncino esofageo in posizione. La pressione del 
palloncino corrisponde alla pressione endopleurica. Si chiede al 
soggetto d’inspirare al massimo (capacità polmonare totale, 6 |; vo- 
lume polmonare, 4,5 | + 1,5 | di volume residuo; capacità vitale 
100%) e di mantenersi in tale posizione a bocca aperta. In questa si- 
tuazione di massima espansione del polmone (con torace immobile) 
è anche massima la forza di retrazione elastica che esercita, a cui 
corrisponde la pressione negativa di 30 cmHs0. A volumi polmonari 
inferiori (sempre con torace immobile) si riduce la pressione endoe- 
sofagea. Per confronto sono illustrate le curve relative a soggetti con 
enfisema (traccia verde) e fibrosi polmonare (traccia rossa). Si noti- 
no i diversi valori di compliance (AV/AP) nei tre casi e i diversi volu- 
mi residui (punto di inizio delle tre curve): 1,5 | nel normale; 3 | nel 
paziente con enfisema: 1,7 | nel paziente con fibrosi polmonare. 
Convenzionalmente la compliance è misurata come la pendenza 
della curva tra la capacità funzionale residua (CFR) e la CFR+11|. 
Poiché le misure sono effettuate a bocca aperta e con flusso nullo, 
la pressione endoalveolare (P1) è sempre zero. Pertanto, la pressio- 
ne transpolmonare (Pp): Pp = Pa- Ppi= 0- Ppi. Essendo Pai la pres- 
sione pleurica (= pressione endoesofagea) negativa, i valori di Pp 
sono positivi. Si noti l’analogia con la figura 47.7. 


to di deglutire un piccolo palloncino, contenente 2-3 
ml di aria e collegato con un sottile tubo a un mano- 
metro posto all’esterno del soggetto (palloncino esofa- 
geo).Il palloncino esofageo registra la pressione vigen- 
te in esofago e uguale a quella intrapleurica. Quindi il 
soggetto, collegato a uno spirometro, riempie comple- 
tamente il polmone con un’inspirazione profonda (ca- 
pacità vitale = 100%, capacità polmonare totale = 61 
nell'uomo sano) e si mantiene a glottide aperta in que- 
sta posizione con i muscoli inspiratori contratti (Fig. 
47.8). 

In questa situazione statica di massima espansione 
polmonare, con la gabbia toracica bloccata, il pallonci- 
no esofageo misura un valore di pressione endopleuri- 
ca, che rappresenta la massima forza di retrazione ela- 
stica del polmone. La gabbia toracica si comporta in- 
fatti, essendo i muscoli bloccati, come una struttura ri- 
gida che permette al polmone, elastico, di sviluppare la 
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propria tendenza al collasso. La situazione è analoga a 
quella illustrata nella figura 47.7. 

Si chiede quindi al soggetto di espirare un determi- 
nato volume d’aria (per esempio 0,5 1) e di mantenere 
volontariamente la gabbia toracica in questa nuova posi- 
zione per qualche secondo in modo da poter registrare la 
corrispondente pressione esofagea, sempre in assenza di 
flusso d’aria nelle vie aeree. Procedendo così per volumi 
polmonari sempre minori, si raggiunge il volume resi- 
duo (1,51; capacità vitale = 0%), situazione nella quale la 
pressione endopleurica è solo di poco inferiore all’atmo- 
sferica in quanto la forza di retrazione elastica del pol- 
mone è minima, essendo il volume polmonare assai ri- 
dotto. Dalla curva P/V così ottenuta si deduce che la 
compliance del polmone (definita compliance statica) è 
minima in vicinanza della capacità polmonare totale ed 
è massima attorno alla capacità funzionale residua. 


Modificazioni dovute all’età 
e a condizioni patologiche 

La relazione P/V descritta per il soggetto normale 
subisce profonde modificazioni in condizioni patologi- 
che e con l'invecchiamento, in quest'ultimo caso in re- 
lazione alla diminuzione del contenuto di materiale 
elastico del tessuto polmonare. Nella figura 47.8 sono 
illustrate anche le curve in caso di due patologie tipi- 
che: l’enfisema e la fibrosi polmonare. Nell’enfisema 
polmonare, caratterizzato da una distruzione dei setti 
alveolari e, quindi, da una diminuzione globale della 
forza di retrazione elastica del polmone, grandi varia- 
zioni di volume si accompagnano a piccole variazioni 
di pressione. La compliance è pertanto aumentata. Al 
contrario, nella fibrosi polmonare, caratterizzata da 
aumento del tessuto connettivo polmonare, la distensi- 
bilità è diminuita: piccole variazioni di volume si asso- 
ciano a notevoli variazioni di pressione. 


Si richiama l’attenzione sui valori di pressione della 
figura 47.6 (positivi), su quelli pertinenti alla figura 
47.7 (negativi) e su quelli, ancora negativi, della figura 
47.8.Essi hanno, in realtà, un identico significato nei tre 
casi: si tratta della pressione di distensione dell’alveolo 
polmonare, che può essere espressa, per comodità, con 
valori sia positivi sia negativi. In tutti e tre i casi la pres- 
sione transpolmonare (P» dell'equazione 2), che man- 
tiene l’alveolo pervio, è ovviamente sempre positiva. 


RELAZIONE PRESSIONE/VOLUME 
DELLA CAVITÀ TORACICA 

Questo paragrafo ha come obiettivo quello di illu- 
strare la relazione P/V della sola parete toracica. Tale 
relazione non può essere determinata nella realtà, es- 
sendo impossibile mettere in atto quanto di seguito 
specificato. Tuttavia si è voluto, a scopo puramente di- 
dattico, illustrare come si comporterebbe il volume del 
torace in caso di cambiamento di pressione al suo in- 
terno (e viceversa). 
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Ipoteticamente la relazione P/V della parete toraci- 
ca potrebbe essere ottenuta asportando il polmone e 
ricostituendo la cavità (gabbia toracica e diaframma) 
come contenitore a tenuta stagna del quale sono misu- 
rabili volumi e pressioni. 

Se la gabbia toracica non è più sottoposta alla forza 
di retrazione elastica del polmone, che tende a ridurne 
il volume, assume una propria posizione di equilibrio 
con una corrispondente pressione nella cavità uguale a 
zero. Una variazione di volume della cavità toracica 
dalla posizione di equilibrio provoca una variazione 
sia della curvatura delle coste sia della lunghezza dei 
muscoli respiratori. 


Misurazione con insufflazione e svuotamento 

Se dalla posizione di equilibrio si insuffla aria nella 
cavità toracica, se ne provoca un aumento di volume. 
La forza di retrazione elastica e la tendenza della pare- 
te toracica verso la posizione di equilibrio si manife- 
stano con un aumento della pressione. Alla massima 
espansione della cavità (capacità vitale = 100%) la 
pressione esercitata è di soli 8-10 cmH,0, a indicazio- 
ne della notevole distensibilità delle strutture osteo- 
muscolari che la delimitano. 

La sottrazione d’aria dalla cavità a partire dalla po- 
sizione di equilibrio, così come avverrebbe per un reci- 
piente a tenuta stagna dotato di una propria impalca- 
tura elastica di sostegno della parete, provoca una ri- 
duzione di volume, con conseguente spostamento dal 
punto di equilibrio e tendenza, quindi, verso l’espan- 
sione. La tendenza all'espansione provoca una riduzio- 
ne della pressione interna che diviene negativa. Essa è 
tanto più negativa quanto più il volume si allontana da 
quello di equilibrio, secondo una curva dipendente 
dalle proprietà elastiche della parete. La riduzione fino 
a un volume corrispondente a quello residuo provoca 
una notevole tendenza all'espansione e sviluppa una 
pressione negativa di ben -40 cmH,0. 

Dunque, appare evidente che se da un qualunque 
volume, rispettivamente superiore o inferiore a quello 
di equilibrio, si provoca una soluzione di continuo nel- 
la gabbia toracica, si ottiene una riduzione o un au- 
mento del volume, verso quello di equilibrio. Nel pri- 
mo caso uscirà aria dalla cavità, nel secondo sarà ri- 
succhiata al suo interno. 

In alcune condizioni patologiche (in particolare 
deformazione della gabbia toracica per seria cifosco- 
liosi) e nei grandi obesi la compliance della gabbia to- 
racica diminuisce notevolmente. È pertanto necessario 
uno sforzo muscolare maggiore che in condizioni nor- 
mali per produrre la stessa variazione di volume. 


DIFFERENZE DI COMPORTAMENTO 
TRA GABBIA TORACICA E POLMONE 

Il comportamento della gabbia toracica isolata è 
quindi ben diverso da quello del polmone isolato. Men- 
tre quest'ultimo tende sempre al collasso, la gabbia to- 





265 


racica tende alla riduzione di volume o all'espansione 
in relazione al proprio volume rispetto a quello d’equi- 
librio. La compliance della gabbia toracica nella porzio- 
ne lineare della curva è simile a quella del polmone. A 
volumi polmonari vicini a quello residuo, la compliance 
si riduce notevolmente. 


RELAZIONE PRESSIONE/VOLUME 
DEL SISTEMA TORACO-POLMONARE 

Dalle relazioni P/V del polmone e della parete tora- 
cica isolati deriva quella del sistema toraco-polmonare 
in vivo, il quale è costituito dalle due strutture poste in 
serie l’una con l’altra. La pressione esercitata dal siste- 
ma toraco-polmonare in toto (Ppr) è la somma (alge- 
brica) delle pressioni esercitate separatamente dal pol- 
mone (Pp) e dalla parete toracica (P) e le variazioni 
del volume del sistema coincidono con quelle dell'una 
e dell’altra, tra loro uguali (Fig. 47.9): 


Ppyr=Pp+PT (3) 


Poiché Pp = Py — Ppi (cfr. equazione 2) e la pressione 
transtoracica (P) è data dalla differenza tra la pressio- 
ne pleurica (P,j) e quella barometrica (Pg) (cfr. Riqua- 
dro 47.6): 


Pr=Ppi- Pg (4) 


risulta che 
Ppyr= Pa -Pp (5) 


(si ricorda che Pg è convenzionalmente zero). 
Pertanto la pressione di distensione del sistema to- 
raco-polmonare sarà quella misurata negli alveoli, che, 
in condizioni statiche e a glottide aperta, coincide con 
la pressione misurata alla bocca del soggetto. Questa 
pressione esprime, per ogni volume, la forza esercitata 
dalle forze elastiche del sistema toraco-polmonare sul- 
l’aria contenuta e può essere positiva o negativa in re- 
lazione al volume del sistema toraco-polmonare. 


Misurazione in condizioni di rilasciamento 

La relazione P/V del sistema toraco-polmonare è il- 
lustrata nella figura 47.9 (traccia blu), insieme a quel- 
le, già descritte in precedenza (cfr. Fig. 47.8), del pol- 
mone (traccia rossa) e della parete toracica (traccia 
verde). i 

Presupposto indispensabile per misurare i valori 
della relazione P/V è la capacità del soggetto di rila- 
sciare, a richiesta, i muscoli respiratori, abilità che può 
essere conseguita con un minimo di allenamento e di 
attenzione. In alternativa, i muscoli possono essere re- 
si refrattari alla contrazione mediante curarizzazione, 
mentre il soggetto è ventilato artificialmente. 

La misurazione si effettua con il soggetto seduto, 
con il palloncino esofageo in posizione (terzo medio 
dell’esofago) e il naso tappato da uno stringinaso. Tra- 
mite un boccaglio il soggetto è collegato a uno spiro- 
metro munito di un'elettrovalvola in vicinanza della 








Capacità vitale (%) 


FISIOLOGIA MEDICA 1sBN 88-7051-283-5 
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Figura 47.9 Curve pressione/volume (P/V) del sistema toraco-polmonare in condizioni di rilasciamento: curva P/V del sistema toraco-pol- 
monare nel suo complesso (traccia blu), del solo polmone (traccia rossa) e della sola parete toracica (traccia verde) di un soggetto adulto in 
posizione seduta. In ordinata il volume è indicato in percentuale della capacità vitale. La pressione in ascissa è quella a cavallo della struttura 
considerata: per la curva P/V del sistema toraco-polmonare (traccia blu) è la pressione alveolare meno quella ambiente (= 0); per la curva PIV 
del solo polmone (traccia rossa) è quella alveolare meno quella endopleurica (cambiata di segno per renderla omogenea con le altre pressio- 
ni); per la curva P/V della sola parete toracica (traccia verde) è quella endopleurica meno quella ambiente (= 0). Nei quattro schemi del pol- 
mone e della gabbia toracica, la direzione e la lunghezza delle frecce è proporzionale alle forze del polmone e della parete toracica ai volumi 
indicati dalle linee a tratteggio. A lato sono indicate anche le ripartizioni dei volumi polmonari. | valori si riferiscono a uno specifico soggetto la 
cui CV = 4,5 I. CFR, capacità funzionale residua; Vc, volume corrente; VR, volume residuo; VRE, volume di riserva espiratoria; VRI, volume di 
riserva inspiratoria (modificata da E. Agostoni, Compendio di fisiologia della respirazione, Cortina, 1983). 


bocca. L’elettrovalvola permette di interrompere il flus- 
so d’aria in entrata e in uscita nel polmone. La pressio- 
ne in corrispondenza della bocca è misurata con un 
manometro. Poiché le vie respiratorie sono pervie, la 
pressione misurata alla bocca, in assenza di flusso, cor- 
risponde a quella alveolare. 

Si immagini di aver già determinato, in via prelimi- 
nare, la relazione P/V del solo polmone utilizzando il 
palloncino esofageo (cfr. Fig. 47.8) e di averla tracciata 
nel grafico della figura 47.9 (traccia rossa) dopo aver 
cambiato il segno alla pressione esofagea. Questo arti- 
fizio di segno consente di confrontare la forza di retra- 
zione del polmone (che provoca una depressione nel 
cavo pleurico e una pressione positiva negli alveoli) 
con la pressione esercitata dal sistema in toto sull’aria 
alveolare. La curva Py si misura in vivo dalla equazio- 
ne 3 come differenza (P14p — Pp). 

La relazione P/V del sistema toraco-polmonare in 
toto può essere costruita partendo da qualunque volu- 
me polmonare. Per comodità didattica si propone la 
procedura che segue. Si chiede al soggetto di effettuare 
un'inspirazione massimale fino alla capacità polmona- 
re totale (capacità vitale = 100%), si blocca quindi con 
la valvola l'afflusso dell’aria, essendo i muscoli com- 
pletamente rilasciati. La pressione endoalveolare, svi- 
luppata dal sistema toraco-polmonare, è di +49 cmH,0. 
Questo valore è dovuto alla somma algebrica della 
pressione esercitata dal solo polmone (+40 cmH30) al 
massimo volume, con la pressione esercitata dalla sola 
parete toracica (+9 cmH,0) (Fig. 47.9). Infatti a eleva- 
ti volumi polmonari, alla tendenza del polmone al col- 


lasso, sempre esistente, si associa anche quella della 
sola parete toracica. 

Dopo alcuni respiri con l’elettrovalvola aperta, si 
chiude Pelettrovalvola al termine di una normale in- 
spirazione e si chiede al soggetto di rilasciare i musco- 
li. La pressione misurata alla bocca in questa condizio- 
ne è di +9 cm_H;0 e corrisponde alla pressione eserci- 
tata dal solo polmone allo stesso volume, essendo la 
forza esercitata dalla sola parete toracica pari a zero (il 
torace è nella sua posizione d’equilibrio). Pertanto il 
valore pressorio a fine inspirazione del sistema toraco- 
polmonare dipende dalla sola forza di retrazione ela- 
stica del polmone. 

Al termine di una normale espirazione, la relazione 
P/V del sistema toraco-polmonare ha un volume corri- 
spondente al 35% di capacità vitale e incrocia l’ascissa 
ove la pressione è zero. È questo il punto d’equilibrio 
del sistema: la tendenza del polmone al collasso, rap- 
presentata dalla pressione positiva sviluppata dal pol- 
mone (+5 cmH.0, b in figura 47.9), è controbilanciata 
dal valore di pressione negativa sviluppato dalla pare- 
te toracica (--5 cmH;0, a in figura 47.9), che ne espri- 
me la tendenza all'espansione. La condizione rappre- 
sentata dalla fine di un’espirazione normale è pertanto 
il volume d’equilibrio al quale il sistema toraco-pol- 
monare tende spontaneamente quando i muscoli sono 
rilasciati, ed è il volume, quindi, del cadavere e dell’in- 
dividuo in sala operatoria, anestetizzato e curarizzato, 
a vie aeree pervie. 

AI di sotto del volume d’equilibrio, la pressione en- 
doalveolare è sempre negativa in quanto la tendenza 








47. Meccanica della respirazione 


della parete toracica all'espansione è sempre maggiore 
della tendenza del polmone al collasso (come si rileva 
misurando, a pari volume, la distanza tra le curve P/V 
del solo torace e del solo polmone e l’ascissa a pressio- 
ne zero). Pertanto, il sistema toraco-polmonare in con- 
dizioni di rilasciamento per volumi inferiori al 35% di 
capacità vitale tenderà a espandersi, creando così una 
pressione negativa al proprio interno. In questa ten- 
denza all'espansione della gabbia toracica il polmone 
offre una resistenza assai modesta, essendo poco di- 
steso ed esercitando, quindi, una minima forza di re- 
trazione elastica. 

Infine, a volume residuo (1,51; capacità vitale = 0%) 
la pressione endoalveolare è di -42 mmHg, La tenden- 
za all'espansione del sistema toraco-polmonare è assai 
elevata, quale espressione della forte pressione negati- 
va sviluppata dalla parete toracica (-44 cmH,0), con- 
trobilanciata da una trascurabile forza di retrazione 
elastica del polmone (+2 mmHg). 


Punto d’equilibrio del sistema toraco-polmo- 
nare. Il punto di equilibrio del sistema toraco-pol- 
monare corrisponde a circa il 35% della capacità vita- 
le nel soggetto seduto, posizione nella quale si esamina 
abitualmente la funzionalità respiratoria. Ciò significa 
che il raggiungimento di qualunque volume al di sopra 
di tale valore richiede l'attivazione dei muscoli inspira- 
tori. L’espirazione successiva è dovuta alla restituzione 
dell'energia elastica acquisita nella fase inspiratoria: 
essa è pertanto passiva, a costo energetico nullo. 

È interessante notare che se l'incremento di volume 
è dal 35% al 55% della capacità vitale, ovvero il punto 
d'incontro della curva P/V del sistema toraco-polmo- 
nare con quella del polmone, l’espirazione è a carico 
unicamente della restituzione d’energia elastica del 
polmone. A riposo, durante respirazione tranquilla, il 
volume corrente si mantiene attorno a questo valore. 
Per volumi superiori al 55% della capacità vitale, l’e- 
spirazione è dovuta alla restituzione d’energia elastica 
sia del polmone sia della parete toracica. 

Al contrario, il raggiungimento di un qualunque 
volume del sistema toraco-polmonare al di sotto del 
punto d’equilibrio (35% CV) richiede un'espirazione 
attiva, con contrazione dei muscoli espiratori. La suc- 
cessiva inspirazione sarà tuttavia del tutto passiva e a 
carico della forza di espansione della parete toracica, 
fino al punto d’equilibrio. 

Il punto d’equilibrio del sistema toraco-polmonare 
coincide, dunque, con la fine di un’espirazione tran- 
quilla. In questa posizione l’aria contenuta nel sistema 
respiratorio rappresenta la capacità funzionale resi- 
dua, residua, quindi, al rilasciamento della muscolatu- 
ra respiratoria. 

Il ciclo respiratorio a riposo non è altro che l’immis- 
sione e l'emissione del volume corrente in un volume 
che è costante e corrisponde al 35% della capacità vitale. 

Se al punto d’equilibrio del sistema toraco-polmo- 
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nare si provoca una soluzione di continuo nella cavità 
pleurica (pneumotorace), l'aria viene risucchiata dalla 
depressione endopleurica e la parete toracica e il pol- 
mone raggiungono le rispettive posizioni d’equilibrio: 
la parete toracica si espande fino al 55% della capacità 
vitale e i polmoni collassano fino a un volume di 300 
ml (cfr. Capitolo 46). Se invece la quantità d’aria inse- 
rita nel cavo pleurico è solamente di qualche centinaio 
di millilitri, si crea una nuova situazione d’equilibrio 
tra la parziale espansione della gabbia toracica e il par- 
ziale collasso del polmone. La pressione dell’aria in ta- 
le situazione è comunque subatmosferica e l’aria è 
prontamente riassorbita dai capillari della parete pleu- 
rica. 


Effetto della posizione corporea. La relazione 
P/V del sistema toraco-polmonare si modifica notevol- 
mente con la posizione corporea. 

Nel soggetto sdraiato, la relazione P/V del solo pol- 
mone è sostanzialmente immodificata, mentre quella 
della sola parete toracica è spostata verso destra con 
valore d’equilibrio al 30% della capacità vitale. Di con- 
seguenza subisce un corrispondente spostamento an- 
che la curva P/V del sistema toraco-polmonare, il cui 
punto d’equilibrio si abbassa dal 35% al 20% della ca- 
pacità vitale. Questo spostamento, che si traduce in 
una riduzione della capacità funzionale residua, di- 
pende dal fatto che in posizione sdraiata i visceri ad- 
dominali sono spinti contro il diaframma e quindi ne 
riducono il ritorno elastico e ostacolano l'espansione 
della parete toracica, di cui il diaframma e l'addome 
fanno parte. L’ostacolo all'espansione della parete tora- 
cica rende più difficoltosa la respirazione e pertanto il 
paziente con dispnea predilige la posizione seduta. 


Misurazione durante 
contrazione muscolare massimale 

Nel paragrafo precedente la misura della relazione 
P/V del sistema toraco-polmonare è effettuata durante 
completo rilasciamento muscolare e la curva esprime 
le sole proprietà elastiche del sistema. In questo para- 
grafo è invece descritta la curva P/V ottenuta durante 
attivazione massimale, volontaria, dei muscoli respira- 
tori (Fig. 47.10). 

Da un punto di vista sperimentale la strumentazio- 
ne e le modalità di misurazione sono le stesse di quel- 
le utilizzate per la costruzione della curva in condizio- 
ni di rilasciamento. A partire da uno specifico volume 
polmonare, al soggetto è richiesto, in sequenza, di ef- 
fettuare prima il massimo sforzo espiratorio e poi il 
massimo sforzo inspiratorio contro l’elettrovalvola 
chiusa (pertanto il flusso d’aria è pari a zero). 

Se il volume polmonare corrisponde alla capacità 
funzionale residua (35% della capacità vitale), lo sfor- 
zo di massima espirazione contro l’elettrovalvola chiu- 
sa produce nelle vie aeree una pressione positiva di 
160 cmH;0, mentre lo sforzo di massima inspirazione, 
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Figura 47.10 Relazione pressione/volume del sistema toraco-polmonare durante attivazione massimale dei muscoli espiratori (ESP) e in- 
spiratori (INSP). La pressione în ascissa è quella endoalveolare ed è corrispondente a quella che si misura alla bocca, essendo l'aria ferma. 


È indicata anche la relazione in condizioni di rilasciamento (curva rossa 


RIL), uguale a quella illustrata dalla traccia blu della figura 47.9. Dal- 


la sottrazione (algebrica) a pari volume dalla pressione di INSP e di ESP del valore pressorio determinato dal sistema toraco-polmonare in 


condizioni di rilasciamento (curva RIL), si ottengono le pressioni ne 


tte, sviluppate dalla sola contrazione muscolare — depurata quindi della 


componente elastica espressa dalla curva in condizioni di rilasciamento — rappresentate dalle curve tratteggiate. Le frecce indicano le varia- 
zioni di volume polmonare che dipendono dalla compressione e dall’espansione dell’aria alveolare durante queste manovre (P-V=K). L'area 
ABCD rappresenta il lavoro massimale dei muscoli respiratori. CFR, capacità funzionale residua; VR, volume residuo (modificata da E. Ago- 


stoni, Compendio di fisiologia della respirazione, Cortina, 1983). 


una pressione negativa di -110 cmH,0 (cfr. tracce ESP 
e INSP nella figura 47.10). Se durante la manovra di 
massima espirazione l’elettrovalvola viene improvvi- 
samente aperta, il soggetto effettua un'espirazione for- 
zata; al contrario, se ciò accade durante la manovra in 
inspirazione, il risultato è un’inspirazione forzata. 

Se il volume polmonare è il 100% della capacità 
vitale, la pressione espiratoria massimale sviluppata, 
sempre con elettrovalvola chiusa, è assai elevata: più di 
230 cmH;0. Durante questa manovra la forte pressio- 
ne esercitata sull’aria contenuta nel polmone ne provo- 
ca in realtà una riduzione di volume fino all'80% della 
capacità vitale (A-B nella figura 47.10). Se alcune 
strutture polmonari sono, per pregressi motivi patolo- 
gici, indebolite, una tale pressione endoalveolare po- 
trebbe provocarne la rottura con fuoriuscita d’aria al- 
veolare nello spazio pleurico (pneumotorace). 

Poiché il 100% della capacità vitale rappresenta il 
limite di riempimento dell'apparato (i muscoli non 
riescono più a produrre la depressione endoalveolare 
necessaria a richiamare altra aria nel polmone), in 
condizioni di massima inspirazione (punto A nella fi- 
gura 47.10) si avrà volume uguale al 100% e pressione 
pari a zero. Analogamente, a un volume polmonare 
corrispondente al volume residuo (capacità vitale = 
0%) (punto C nella figura 47.10), sarà possibile solo 
un’'inspirazione massimale. Questa sviluppa, sempre 
con elettrovalvola chiusa, nelle vie aeree una pressione 
negativa di -140 cmH,0 e un contemporaneo aumen- 


to di volume del 10% della capacità vitale (C-D nella fi- 
gura 47.10) a causa dell'espansione dell’aria. 

Variando i volumi polmonari cambiano i valori 
pressori sviluppati. Ciò in quanto la forza sviluppata 
dai muscoli respiratori dipende dalla loro lunghezza 
(relazione forza-lunghezza del muscolo, Capitolo 9) e 
dal vantaggio meccanico del complesso gioco di leve 
ossee che trasforma la contrazione dei molteplici 
gruppi muscolari, massimalmente attivati, in pressioni 
alveolari. 

Va infine notato che le curve delle pressioni massi- 
me inspiratorie (curva INSP) ed espiratorie (curva 
ESP) della figura 47.10 sono la sommatoria della mas- 
sima pressione esercitata dai muscoli respiratori con la 
pressione elastica sviluppata dalle strutture toraco- 
polmonari in condizioni di rilasciamento (curva RIL). 
Pertanto, sottraendo (algebricamente), a parità di vo- 
lume, la pressione in condizioni di rilasciamento dalla 
pressione esercitata durante gli sforzi massimali si ot- 
tiene la quota dipendente dalla sola contrazione mu- 
scolare (curve tratteggiate nella figura 47.10). 

Giova ricordare che le forti variazioni pressorie al- 
veolari sono generate da corrispondenti variazioni del- 
la pressione endopleurica. I grossi vasi venosi intrato- 
racici, posizionati nel mediastino ove la pressione è 
quella endopleurica, a causa della notevole distensibi- 
lità della loro parete sono sottoposti a espansione e 
compressione, con conseguente variazione di flusso 
ematico durante queste manovre. In particolare, per 
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Rappresentazione schematica del flusso con moto laminare, di transizione e turbolento. Il primo si verifica nelle più piccole vie 


respiratorie e nasali, il secondo soprattutto nelle zone di ramificazioni dell'albero bronchiale, mentre il terzo nelle prime vie respiratorie e nel- 
la trachea. Durante esercizio, il flusso turbolento si manifesta anche nei bronchi di minor diametro. 


forti colpi di tosse, nell’esecuzione del torchio addomi- 
nale durante la manovra di Valsalva (espirazione forza- 
ta a glottide chiusa), la pressione endopleurica può au- 
mentare a tal punto da ridurre considerevolmente il ri- 
torno venoso al cuore e, quindi, la gittata cardiaca, con 
conseguente possibile lipotimia per scarsa irrorazione 
cerebrale. Al contrario, una profonda inspirazione, an- 
che a glottide aperta (come nello sbadiglio e nell’iper- 
ventilazione), riducendo la pressione endopleurica, fa- 
vorisce il ritorno venoso al cuore (cfr. Capitolo 44). 


Resistenze non elastiche 
(viscose e inerziali) 


L'ingresso e la fuoriuscita d’aria dall'ambiente al- 
l’alveolo polmonare e viceversa sono determinati dalla 
differenza tra la pressione ambientale e la pressione al- 
veolare. In condizioni fisiologiche di respirazione la ge- 
nesi di tale differenza di pressione è a carico unica- 
mente di variazioni della pressione endoalveolare. È 
l’alveolo, infatti, che aumentando il proprio volume 
(inspirazione per stiramento da parte della parete to- 
racica) crea la depressione per cui la pressione alveola- 
re risulta inferiore a quella ambiente. Al contrario la 
compressione dell’aria nell’alveolo genera un aumento 
della pressione alveolare che diviene superiore a quel- 
la ambiente con conseguente fuoriuscita d’aria. 

Nei paragrafi precedenti sono analizzate le relazio- 


ni tra P/V del sistema toraco-polmonare, sia con i mu- 
scoli rilasciati (cfr. Fig. 47.9) sia con i muscoli massi- 
malmente contratti (cfr. Fig. 47.10), in condizioni sta- 
tiche, ossia a vie aeree chiuse. D'altra parte, se le vie ae- 
ree sono aperte, come di norma durante la respirazio- 
ne, alle forze statiche che contrastano le variazioni del 
sistema toraco-polmonare si aggiungono le forze dina- 
miche, dovute alle resistenze che l’aria incontra per 
raggiungere l’alveolo e per uscirne (resistenze viscose) 
e, sia pur in parte molto minore, agli attriti interni dei 
tessuti (resistenze inerziali). Poiché però il sistema re- 
spiratorio si muove con velocità modesta, anche alla 
massima ventilazione, le resistenze inerziali sono co- 
munque limitate in condizioni di normalità struttura- 
le della gabbia toracica. 

l’analisi delle resistenze non elastiche è particolar- 
mente complessa in quanto l'albero respiratorio non è 
costituito da un singolo condotto a sezione costante, 
ma da un sistema ramificato di condotti di diametro 
variabile, posti sia in serie sia in parallelo. 


RESISTENZA AL PASSAGGIO DELL'ARIA 
NELLE VIE AEREE 

Le resistenze al flusso d’aria dipendono dagli attri- 
ti che esso incontra nel passaggio attraverso le vie ae- 
ree. Data la particolare geometria del sistema respira- 
torio e l'ampia variabilità della ventilazione (da 61/min 
a riposo fino a 180 l/min nell'esercizio massimale del 
grande atleta), il flusso nelle vie aeree può avere un 
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Riquadro 47.9 





LEGGE DI POISEUILLE 


Il moto, a velocità costante, di un fluido unifor- 
memente viscoso e incomprimibile (cosiddetto li- 
quido newtoniano), attraverso un condotto cilindri- 
co di sezione costante, è laminare (caratterizzato 
dallo scivolamento relativo di un numero infinito di 
cilindri coassiali all'asse del tubo). Questo flusso la- 
minare stazionario è dato dalla legge di Poiseuille 
(Jean-Louis Marie Poiseuille, 1797-1869) o Hagen- 
Poiseuille (Gotthilf Heinrich Ludwig Hagen, 1797- 
1884): 

gdr 
8-n.l 
dove V è il flusso, AP il gradiente pressorio alle estre- 
mità del condotto, r il raggio del condotto, | la lun- 
ghezza del condotto e n la viscosità del fluido. 

La variazione di pressione (AP) tra due punti (P, 
e P.), situati rispettivamente all'ingresso e all'uscita 
del condotto, è data da: 
8-nl 


mer 


AP=V: 


Il rapporto tra la causa (AP) che determina il flus- 
so e l'effetto conseguente (V) indica una costante di 
proporzionalità (fattore R o resistenza idraulica), che 
dipende dalle caratteristiche geometriche del con- 
dotto e dalla viscosità del fluido: 


p= Bn 
mer 


La legge di Poiseuille, analoga alla legge di Ohm 
per la conduzione elettrica, alla legge di Fick per la. 
diffusione di un soluto e al postulato di Fourier per la 
conduzione del calore, ha grande inportanza in emo- 
dinamica ed è applicabile con qualche approssima- 
zione anche al flusso turbolento. 








moto laminare, di transizione 0 turbolento (Fig. 47.11). 
Il tipo di moto dipende soprattutto dall'entità del flus- 
so e dalla regolarità dei condotti. 


Flusso con moto laminare 

Nel flusso con moto laminare (Fig. 47.11) i filetti 
d’aria si dispongono a cilindri concentrici che scorro- 
no con velocità diverse: massima al centro — circa il 
doppio della velocità media — e minima in corrispon- 
denza delle pareti a causa degli attriti. In queste con- 
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dizioni, più ideali che reali, si applica la legge di Poi- 
seuille (Riquadro 47.9): 


4 
v= AP-r-r (6) 
8:n:1 

dove V'è il flusso, o ventilazione nello specifico; AP, la dif- 
ferenza di pressione ai capi del condotto; r, il raggio del 

condotto; n, la viscosità, e 1, la lunghezza del condotto. 
Dall’equazione 6 si può ricavare il gradiente pres- 

sorio (AP) che sostiene il flusso V: 








8-n.1 
Ap= vt 1) 
Ter 
per cui la resistenza (R) è rappresentata da: 
8n-1 
rat (8) 
Tr 


È da notare il ruolo importantissimo giocato dal rag- 
gio dei condotti: se il raggio diminuisce della metà la 
resistenza aumenta di ben sedici volte. Al contrario, 
raddoppiare la lunghezza del condotto — possibilità 
che non si verifica nel sistema respiratorio — provoca 
solo un raddoppio della resistenza. 


Flusso con moto di transizione 

Il flusso con moto di transizione si ha in corrispon- 
denza della biforcazione delle vie aeree. I vortici che si 
formano scompaiono appena superata la biforcazione 
stessa (Fig. 47.11). 


Flusso con moto turbolento 

Il flusso con moto turbolento (Fig. 47.11) è caratte- 
rizzato da un completo disordine dei filetti di gas, i 
quali si muovono in tutte le direzioni, e dalla forma- 
zione di vortici. In condotti lisci il flusso passa da la- 
minare a turbolento quando viene superato il valore di 
2.000 di un numero detto di Reynolds (Re), ricavato 
dall’equazione: 





(9) 


dove r è il raggio del condotto, v la velocità del gas, d la 
densità e n la viscosità. 

La turbolenza, quindi, si verifica soprattutto quan- 
do la velocità del flusso è alta e il raggio del condotto è 


* grande. Un gas a bassa densità, come Pelio, e la respi- 


razione d’aria rarefatta, come in alta quota, danno me- 
no turbolenza. 

Il gradiente pressorio (AP) necessario a sostenere 
un flusso turbolento è correlato al quadrato del flusso 
stesso (V) e alla resistenza al flusso (R;), che dipende 
anche della densità del gas: 


AP=V°.R, (10) 


Pertanto, il gradiente pressorio che deve essere ge- 
nerato a cavallo di un condotto ove il flusso è turbo- 
lento è ben maggiore del gradiente necessario per s0- 
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stenere lo stesso flusso quando è laminare. Il manteni- 
mento di un maggior gradiente implica un maggior la- 
voro della respirazione. 

Il flusso turbolento si manifesta anche a riposo 
nella trachea e nei bronchi più grossi. Durante eserci- 
zio, la zona di flusso turbolento si sposta progressiva- 
mente dai grossi bronchi verso i bronchi di minori di- 
mensioni. 


Variabilità dei flussi 

Nelle vie aeree le particolari conformazioni anato- 
miche dei condotti, le continue ramificazioni e la velo- 
cità dell’aria, che varia notevolmente nelle diverse ge- 
nerazioni dell'albero tracheobronchiale, condizionano 
il tipo di moto. 

Pur con enorme variabilità individuale, il flusso la- 
minare avverrebbe solamente nelle piccole vie aeree. 
La velocità dell’aria, infatti - uno dei fattori fonda- 
mentali nel condizionare il moto del flusso — è estre- 
mamente bassa nella porzione terminale dell’albero 
bronchiale a motivo della notevole area di sezione tra- 
sversa totale (cfr. Fig. 46.1). La velocità (v = spazio/tem- 
po) dell’aria in una serie di condotti posti in parallelo 
è infatti uguale al flusso (ovvero alla ventilazione pol- 
monare, V, = 6 l/min) diviso per l’area di sezione tota- 
le (A) di tutti i condotti in parallelo: 








V, l/min cmì 1 cm 
= = (11) 
2 min 


A cm min cm 

Poiché l’area di sezione totale è assai elevata nelle 
piccole vie aeree (cfr. Capitolo 46) ne discende un’assai 
ridotta velocità di flusso nel singolo condotto. Al con- 
trario, nella trachea la sezione trasversa è tale, in rela- 
zione al flusso (ovviamente sempre 6 l/min), che si 
creano le condizioni per il superamento del numero di 
Reynolds per cui il flusso è di tipo turbolento, come 
anche nei bronchi più grossi per lo stesso motivo. Nel- 
le vie respiratorie intermedie il flusso è probabilmente, 
almeno in parte, di tipo transizionale. 

Sulla base di questa disomogeneità di moto, nel 
polmone, globalmente considerato, l'equazione gene- 
rale comunemente usata (anche se approssimativa) 
per il calcolo della differenza di pressione che deve es- 
sere generata tra l’ambiente e l’alveolo per garantire un 
determinato flusso d’aria è: 


AP=(V-K,)+(V?-K,) (12) 


dove K, e K, tengono conto, rispettivamente, anche 
della densità e della viscosità e sono una misura delle 
resistenze al flusso con moto laminare (K;) e con mo- 
to turbolento (K.). 


DISTRIBUZIONE 
DELLE RESISTENZE DELLE VIE AEREE 

A motivo della particolare configurazione anatomi- 
ca delle vie aeree, le resistenze al flusso d’aria sono (in 
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Riquadro 47.10 


LEGGE DI OHM 


La differenza di potenziale o voltaggio (V) tra due 
punti di un conduttore ideale è direttamente propor- 
zionale al flusso di corrente elettrica (I) che attraver- 
sa il conduttore tra questi due punti per mezzo di 
una costante di proporzionalità (R): 


Val.R 


R rappresenta la resistenza compresa tra questi 


due punti ed è data dal rapporto tra voltaggio e cor- 
rente. La legge di Ohm (Georg Simon Ohm, 1789- 
1854) esprime queste relazioni in funzione della 
corrente elettrica: 


serie e in parallelo) distribuite in modo disomogeneo 
lungo l'albero tracheobronchiale. Esse, come è da at- 
tendersi, diminuiscono sempre più quanto più nume- 
rose sono le ramificazioni e quindi la sezione trasversa 
totale. In analogia alla legge di Ohm (Riquadro 47.10), 
la resistenza totale (R,x) in una serie di condotti posti 
in serie è la somma delle resistenze dei singoli condot- 
ti (RR): 


Rig=R+R3. +, (13) 


Nei condotti posti in parallelo vale invece la somma 

dei reciproci. 
la : ut (14) 
Riot R, R, Rn 

Nella figura 47.12 a e b l’area della sezione trasver- 
sa totale e la resistenza da questa offerta al flusso d’a- 
ria sono poste in funzione delle successive generazioni 
delle vie aeree. Dall'analisi del grafico appare che la 
porzione delle vie aeree che offre la maggiore resisten- 
za al flusso è rappresentata dalle ramificazioni fino al- 
la settima-ottava generazione, con massimo picco alla 
quarta. Da questa la resistenza si riduce rapidamente 
fino praticamente ad annullarsi alla ventesima genera- 
zione, grazie all'enorme sezione trasversa dei bron- 
chioli. 

Da un punto di vista pratico, nella respirazione a ri- 
poso si può affermare che la maggior parte delle resi- 
stenze (70% circa) risiede nelle vie aeree superiori, fi- 
no ai bronchi di media taglia. Di queste, le sole cavità 
nasali, costringendo l’aria a velocità elevate di flusso e 
sottoponendola a turbolenze, sono responsabili del 
50% della resistenza totale. Le vie aeree di diametro in- 
feriore ai 2 mm contribuiscono per il 30% circa, men- 








272 


104 pa 
& 
E 
e a L 
© 10 
[0] 
2 
È 
> 1004 
> 
v 
g 
a 
5 i01L 
N 
Vv 
(Cp) 














© 

Ò 

È 15 

CI 

o 

o 

È 

5 1,0 

(2) 

D 

2 

@ 

q 054 

La 

2 

D 

È 

î | L I i ] 
0 4 8 12 16 20 24 

b Ordine delle vie aeree 


°_° °8{°{${${${$@%@:q_@P——rrNHEEWw;ÒÙkiaciikhilia /H#HÒiÒÌ©-iii!Ù HH HE[si£5L N 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 











VR 
© 
ca 
Q 
È 34 
E 
(SA 
v 
d 
(0) 
o] 
.Q 24 
> 
D 
@ 
to] 
o] 
N 
c 
2 14 
Dv 
A) CPT 
v 
[nni 
7 T 1] I | 
0 2 4 6 8 
c Volume polmonare totale (1) 
Sr Bronchiolo 
alveolare 





d 


Figura 47.12 Area di sezione trasversa totale (a) e resistenze al flusso (b) delle vie aeree in funzione delle ventitré generazioni bronchia- 
li nel polmone isolato. Fino alla quarta generazione la resistenza aumenta, quindi diminuisce progressivamente fino a valori trascurabili in 
corrispondenza dei condotti alveolari. Si confrontino le curve mostrate nella figura con quanto evidenziato nella figura 46.2. c, Effetto del vo- 
lume polmonare sulle resistenze delle vie aeree in vivo: le resistenze, misurate sperimentalmente nell'uomo, sono poste in funzione del vo- 
lume polmonare. A volume residuo (VR) la resistenza è massima, mentre a capacità polmonare totale (CPT) è minima. d, Schema della tra- 
zione esercitata sulle vie aeree, prive d’impalcatura cartilaginea, dalla forza di retrazione elastica dei setti alveolari collegati alla pleura vi- 


scerale (cfr. Fig. 47.13). 


tre i bronchioli respiratori, per la loro enorme area di 
sezione trasversa totale, intervengono solo in misura 
insignificante. 

È interessante notare come lo scarso contributo al- 
la resistenza respiratoria totale delle piccole vie aeree 
possa rappresentare un ostacolo alla diagnosi precoce 
delle malattie respiratorie. Infatti, affinché siano ri- 
scontrabili significativi aumenti della resistenza delle 
piccole vie aeree, è necessario che la patologia che la 
sostiene sia già in fase avanzata. 


FATTORI DETERMINANTI 
LA RESISTENZA DELLE VIE AEREE 

La resistenza delle vie aeree è fortemente influenza- 
ta dal volume polmonare (Fig. 47.12 c).A volume resi- 
duo la resistenza è oltre quattro volte superiore al valo- 
re che si riscontra quando il polmone è al 100% della 
capacità vitale. La comprensione di questo fenomeno è 
relativamente semplice. 

Escludendo le grosse vie aeree dotate di una robu- 
sta impalcatura cartilaginea, la parete di quelle più 
piccole è priva di sostegni rigidi ed è riccamente dota- 


ta di materiale elastico. Pertanto il loro calibro è forte- 
mente influenzato dalla pressione transmurale (diffe- 
renza fra la pressione interna e quella esterna, dove la 
pressione esterna è quella pleurica). Con l'aumento del 
volume polmonare e l’aumento della negatività endo- 
pleurica, la pressione transmurale delle vie aeree au- 
menta, favorendo così l'espansione del condotto, es- 
senzialmente dovuta alla trazione meccanica che i set- 
ti alveolari esercitano direttamente sulla parete delle 
piccole vie aeree, quando questi sono messi in tensio- 
ne per aumenti del volume del polmone (Fig. 47.12 d). 
La trazione meccanica si effettua per la stretta connes- 
sione anatomica tra la parete del condotto e il tessuto 
che le circonda (Fig. 47.13). Le piccole vie aeree sono 
soggette ad aumento di calibro nell’inspirazione pro- 
fonda; durante l’espirazione esse si riducono di volu- 
me. Tale riduzione è particolarmente notevole a volu- 
me residuo (capacità vitale = 0%). 

Poiché la resistenza delle vie aeree al flusso è pro- 
porzionale alla quarta potenza del raggio, appare chia- 
ro come anche piccole riduzioni di quest'ultima si tra- 
ducano in significativi incrementi di resistenza. 
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Figura 47.13 Pervietà delle piccole vie aeree e interdipendenza delle unità alveolocapillari. a, Rappresentazione schematica degli alveoli pol- 
monari tra loro collegati dai setti alveolari. La pervietà delle piccole vie aeree, che non dispongono di un'impalcatura cartilaginea, e degli alveoli 
è garantita dalla messa in tensione delle strutture elastiche dei setti, nelle quali le vie aeree e gli alveoli sono inglobati. A propria volta i setti e gli 
alveoli più esterni sono mantenuti espansi dalla pleura viscerale a contatto con la pleura parietale. La tensione si trasmette meccanicamente dal- 
la zona sottopleurica a quella più profonda del polmone. b, Schema di un setto alveolare con tre alveoli ricoperti da capillari. La freccia indica il 
verso della trazione. c, Sezione microscopica del polmone in vicinanza della pleura viscerale. Si noti la continuità di tessuto tra pleura e alveoli. 


Effetto del sistema nervoso autonomo 

Poiché la muscolatura liscia delle vie aeree è con- 
trollata dal sistema nervoso autonomo, l'attivazione 
parasimpatica e quella simpatica sono in grado di mo- 
dificare fortemente il calibro delle vie di minori di- 
mensioni, La stimolazione parasimpatica (vagale) de- 
termina una contrazione della muscolatura liscia e 
un’ipersecrezione bronchiale, mentre l'attivazione 
simpatica, adrenergica, provoca un rilasciamento della 
muscolatura liscia con relativa broncodilatazione e ini- 
bizione della secrezione delle ghiandole bronchiali. 


Ciclo respiratorio 





L'ingresso e la fuoriuscita dell’aria dal polmone av- 
vengono sulla base di cicliche variazioni della pressio- 
ne alveolare, generate dall'azione dei muscoli respira- 
tori. I muscoli respiratori devono vincere le resistenze 
elastiche delle diverse componenti toraco-polmonari, 
le resistenze viscose, dovute al flusso d’aria nelle vie 
aeree, e le resistenze inerziali, dovute al passaggio dal- 
lo stato di quiete a quello di moto dei vari tessuti che 
compongono l’apparato respiratorio. 

Le pressioni che devono essere generate per vince- 
re le resistenze viscose possono essere misurate nel- 


l’uomo utilizzando la procedura descritta precedente- 
mente per la misura delle resistenze elastiche (cfr. $ 
Misurazione in vivo). In breve, il soggetto, con il pal- 
loncino esofageo in posizione, respira in uno spirome- 
tro attraverso un flussimetro. È quest'ultimo uno stru- 
mento che permette la determinazione del flusso 
istantaneo (1/s) d’aria in entrata e in uscita dalla boc- 
ca. Dalla misura delle variazioni della pressione endo- 
pleurica (palloncino esofageo), del flusso aereo istan- 
taneo (flussimetro), del volume polmonare (spirome- 
tro) durante i movimenti respiratori e dal calcolo della 
pressione endoalveolare è possibile avere un quadro 
dei fattori determinanti il ciclo respiratorio e quindi 
separare il ruolo giocato dalle resistenze elastiche nei 
confronti delle resistenze che l’aria incontra nel pas- 
saggio dall’ambiente all’alveolo e viceversa (resistenze 
non elastiche). 


Variazioni delle pressioni 
endoalveolare ed endopleurica 
nel ciclo respiratorio a riposo 


Il ciclo respiratorio di seguito illustrato (Fig. 47.14) 
è tipico di un soggetto in giovane età, che respira a ri- 
poso in modo regolare, con un ciclo della durata totale 
di 4 s, di cui 1,7 s corrispondono alla fase inspiratoria 
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Ciclo respiratorio 
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Figura 47.14 Ciclo respiratorio a riposo. Il soggetto è collegato allo spirometro con l’interposizione di uno pneumotacografo (per la misura 
dei flussi istantanei) e con il palloncino esofageo in posizione per la misura della pressione endopleurica. Le curve rappresentano, in funzione 
del tempo, un ciclo respiratorio. a, Volume corrente, in ml. b, Pressione endoesofagea uguale alla pressione endopleurica. La linea rossa a trat- 
teggio si riferisce alle pressioni statiche e la linea blu continua alle pressioni dinamiche. c, Flusso in entrata e in uscita dal polmone, misurato 
alla bocca con lo pneumotacografo. d, Pressione endoalveolare. Durante l’inspirazione (INSP) (durata 1,7 s) la pressione endopleurica dimi- 
nuisce da -5 a -6 cmH,0 e ciò provoca una corrispondente diminuzione della pressione endoalveolare di 1 cmHp0. Si stabilisce così un gra- 
diente pressorio con l’aria ambiente che permette il riempimento dell’alveolo, fino ad annullare tale gradiente. AI termine dell’inspirazione (li- 
nea tratteggiata verticale) il polmone ha aumentato il proprio volume di 500 ml, mentre flusso e pressione alveolare sono nuovamente pari a 
0. Essendo il polmone più espanso, la retrazione elastica è maggiore e pertanto la pressione endopleurica è più negativa (-6 cmH,0). La di- 
stanza tra B e B' indica la pressione aggiuntiva che i muscoli inspiratori devono esercitare per vincere le resistenze viscose, oltre quelle ela- 
stiche rappresentate dalla linea a tratteggio. Durante l’espirazione (ESP) (durata 2,3 s), i muscoli rilasciati ritornano passivamente alla posi- 
zione d’equilibrio, la parete toracica esercita una pressione sulla pleura viscerale che si trasmette al polmone, il volume alveolare diminuisce 
e la pressione diventa positiva: si crea un gradiente alveolo-ambiente che genera un flusso in uscita dal polmone, il cui volume diminuisce di 
500 ml. Se il volume corrente fosse maggiore e la durata del ciclo respiratorio minore, come si verifica durante esercizio muscolare, il volume 
in a sarebbe di 2-3 I, la pressione in b raggiungerebbe anche -15 cmHc0, il flusso in c sarebbe pari a 2-5 l/s e la pressione in d oscillerebbe 
maggiormente. CFR, capacità funzionale residua. 


(attiva, con contrazione dei muscoli respiratori) e 2,35 —mnamica), in quanto registrata durante l'effettivo movi- 


alla fase espiratoria (passiva, con restituzione dell’e- —mento d’aria nel e dal polmone. La curva tratteggiata 
nergia elastica accumulata dal polmone nella fase atti- rossa (curva statica) riporta la pressione che si misura 
va di inspirazione). a ogni volume quando il flusso è uguale (0 prossimo) 

Nel grafico della figura 47.14, la pressione endo- a zero e si deve perciò vincere esclusivamente la resi- 


pleurica (in b), misurata con il palloncino esofageo, è stenza elastica. Ciò si ottiene bloccando l’inspirazione, 
rappresentata dalla curva continua blu (pressione di- —peresempio, a metà, come in B. 








47. Meccanica della respirazione 


FASE PRECEDENTE L’INSPIRAZIONE 

Prima che inizi l’inspirazione (tempo 0) i muscoli 
respiratori sono completamente rilasciati e pertanto il 
volume del sistema toraco-polmonare si trova nella 
sua posizione d’equilibrio a capacità funzionale resi- 
dua (Fig. 47.14 a) ed è posto, per comodità uguale a ze- 
ro; la pressione endopleurica è -5 cmH,0 (Fig. 47.14 
b); il flusso d’aria è necessariamente zero e quindi le 
resistenze sono nulle (Fig. 47.14 c); la pressione en- 
doalveolare è uguale a quella atmosferica (per conven- 
zione zero) (Fig. 47.14 d). 


INSPIRAZIONE 

Con l’inspirazione, la contrazione dei muscoli provo- 
ca un abbassamento del diaframma e un aumento dei 
diametri anteroposteriori, laterolaterali e verticali della 
parete toracica. L'espansione della parete toracica trasci- 
na con sé il polmone e ciò causa una maggiore negati- 
vizzazione della pressione endopleurica (Fig. 47.14 b, 
curva blu) ed endoalveolare (Fig. 47.14 d) e l’inizio del- 
la distensione dell’alveolo con ingresso di aria (Fig. 
47.14 a). AlPaumento di negatività endopleurica concor- 
rono due fattori: il primo dovuto alla maggiore disten- 
sione del polmone con conseguente incremento della 
sua forza di retrazione elastica (il polmone è “più stira- 
to”) ed è descritto dalla curva tratteggiata rossa nella fi- 
gura 47.14 b; il secondo è dovuto alla resistenza offerta 
dalle vie aeree al flusso d’aria e si accompagna a una di- 
minuzione della pressione all’interno degli alveoli stessi 
(secondo la relazione di Boyle, pressione - volume = co- 
stante), come si evidenzia nella curva della figura 47.14 
d. La curva della pressione endopleurica durante l’inspi- 
razione (Fig. 47.14 b) sarà la somma (algebrica) della 
pressione endopleurica statica (Fig. 47.14 b, curva trat- 
teggiata rossa), più la pressione, assai modesta, necessa- 
ria a vincere le resistenze offerte dall'albero respiratorio 
allo scorrimento dell’aria. Per la precisione, nel creare la 
differenza tra la pressione dinamica e la pressione stati- 
ca (distanza tra i punti B' e B nella figura 47.14 b), con- 
corre, anche in misura modesta, la resistenza dei tessuti 
allo scorrere degli uni sugli altri (20% del totale nel gio- 
vane sano). La diminuzione della pressione endoalveo- 
lare sotto quella atmosferica (-1 cmH,0) costituisce il 
gradiente pressorio che promuove il flusso d’aria diretto 
verso l'interno (convenzionalmente indicato come nega- 
tivo nella figura 47.14 c) e il conseguente incremento di 
500 ml del volume d’aria nel polmone (Fig, 47.14 a). 


TERMINE DELL’INSPIRAZIONE 

Il termine dell’inspirazione è rappresentato dalla 
cessazione della contrazione dei muscoli inspiratori, 
che rimangono per un istante contratti prima di inizia- 
re il rilasciamento. Non essendoci ulteriore distensione 
dell’alveolo ed essendo l’aria già entrata nell’alveolo 
stesso, il gradiente pressorio ambiente-alveolo si an- 
nulla, la pressione alveolare ritorna uguale a quella am- 
biente (0) e il flusso d’aria si annulla. Questo meccani- 
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smo ha permesso l'introduzione di 500 ml d’aria nel 
polmone (volume corrente) al di sopra della capacità 
funzionale residua (Fig. 47.14 a) e tale aumento del vo- 
lume polmonare ha provocato un incremento della for- 
za di retrazione elastica che causa un aumento di nega- 
tivizzazione della depressione endopleurica (da -5 a 
-6 mmHg) (Fig. 47.14 b). Se il volume corrente fosse 
stato di 3 ] tale valore sarebbe intorno a -10 cmH;0. 


ESPIRAZIONE 

l’espirazione non è altro che la restituzione dell’ener- 
gia immagazzinata nell’inspirazione. Infatti la tendenza 
al collasso del polmone dovuta alle sue componenti ela- 
stiche è sufficiente a ridurre il volume dell’alveolo crean- 
do in esso una pressione positiva (Fig. 47.14 d), che gene- 
ra il gradiente pressorio alveolo-ambiente (+1 cmH,0) 
con conseguente fuoriuscita d’aria (Fig. 47.14 c). La pres- 
sione endopleurica (Fig. 47.14 b, curva blu) dipende dal- 
la forza di retrazione elastica del polmone (espressa dalla 
curva tratteggiata rossa della figura 47.14 b, cui va ag- 
giunta la pressione endoalveolare, ora positiva). 


Curve sostanzialmente simili, ma con valori assolu- 
ti notevolmente diversi, apparirebbero sulla figura se, 
pur mantenendo lo stesso flusso medio, il soggetto 
avesse un’ostruzione delle vie aeree (asma), respirasse 
con il naso e non con la bocca come nella figura 47.14 
o respirasse attraverso un tubo di piccole dimensioni 
(per esempio una cannuccia). L'aumento delle resi- 
stenze aeree al flusso provocherebbe un notevole in- 
cremento della pressione dinamica e una maggiore 
oscillazione dei valori di pressione endoalveolare. Si- 
tuazione simile si verifica anche nell’iperventilazione. 


Relazione pressione/volume (dinamica) 
del ciclo respiratorio 


Di notevole significato pratico nella diagnostica re- 
spiratoria è l’analisi dell'interazione tra pressioni, vo- 
lumi e flussi determinati nell’ambito di un singolo ci- 
clo respiratorio, rilevato durante respirazione sia tran- 
quilla sia forzata. 

La relazione P/V si ottiene registrando contempo- 
raneamente le due variabili tramite uno spirometro 
per i volumi e un manometro collegato al palloncino 
esofageo per le pressioni e ponendo i valori su un si- 
stema di assi cartesiani, ove x è la pressione e y il volu- 
me (Fig. 47.15). 


CICLO RESPIRATORIO A RIPOSO 

Il soggetto è collegato al sistema al termine di un'e- 
spirazione tranquilla (volume del sistema toraco-pol- 
monare pari alla capacità funzionale residua) e la pres- 
sione endopleurica è pari a -5 cmH,0. 

Se nell’inspirazione l’unica resistenza da vincere 
fosse quella elastica, per esempio come avviene duran- 
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Figura 47.15 Relazione pressione/volume dinamica di un ciclo respiratorio a riposo e durante iperventilazione moderata e intensa. In ordi- 
nata il volume è quello corrente al di sopra della capacità funzionale residua (CFR). In ascissa la pressione è quella endopleurica (misurata 
con palloncino endoesofageo): a CFR è di -5 cmHs0 (punto A), al termine di un'inspirazione tranquilla è di -6 cmHyO (punto B) e alla fine di 
un'ispirazione moderatamente forzata è di -12 cmH:0 (punto C). Il segmento A-D corrisponde alle resistenze elastiche del polmone (flusso = 
0, resistenze non elastiche = 0). Le curve bj, c1 e d4 indicano gli effettivi valori del volume e della pressione quando l’aria entra nelle vie ae- 
ree e le curve bs, co, do quando l’aria esce, rispettivamente, a riposo e durante iperventilazione moderata e intensa. 


te un’'inspirazione di durata lunghissima, con flusso 
trascurabile e quindi con resistenze “non elastiche” in- 
significanti, la relazione della figura 47.15 sarebbe de- 
scritta dal segmento A-B (cfr. traccia blu della figura 
47.9). In realtà, nell’inspirazione, oltre alle resistenze 
elastiche devono essere vinte le resistenze non elasti- 
che (cfr. anche Fig. 47.14) e, di conseguenza, a parità di 
volume la depressione endopleurica sarà maggiore 
(Fig. 47.15, curva bj), la differenza essendo la quota ne- 
cessaria a vincere le resistenze viscose (non elastiche). 

Nell’espirazione, l’energia elastica immagazzinata 
durante l’inspirazione, è sufficiente a riportare il siste- 
ma toraco-polmonare alla condizione d’equilibrio (cor- 
rispondente alla capacità funzionale residua), vincen- 
do anche le resistenze al flusso (Fig. 47.15, curva b)). 
Nel momento in cui il flusso d’aria è nullo (nella figu- 
ra 47.15 in coincidenza del punto A, corrispondente al- 
l’inizio dell’inspirazione, e del punto B, corrispondente 
alla fine dell’inspirazione), la resistenza dinamica è 
nulla e, pertanto, la curva bj taglia il segmento A-B, 
espressione della sola forza elastica del polmone. L’an- 
damento delle curve bj e b, è definito come loop (anel- 
lo, circolo) del ciclo respiratorio. 


CICLO RESPIRATORIO 
DURANTE L'IPERVENTILAZIONE 

Durante l’iperventilazione volontaria e nell’eserci- 
zio muscolare, il volume corrente e la frequenza respi- 
ratoria sono aumentati e, ovviamente, la durata del 
singolo ciclo respiratorio è diminuita. L'aumento del 





volume corrente con una minore durata del ciclo respi- 
ratorio si traduce in un incremento del flusso medio 
delle vie aeree, della velocità dell’aria e dei fenomeni di 
turbolenza, incrementi sostenuti dall'aumento del gra- 
diente pressorio tra alveolo e ambiente. Si ricorda che 
tale gradiente nella respirazione tranquilla è di circa 1 
cmH,0 (cfr. Fig. 47.14 d). 

Oscillazioni pressorie endoalveolari di maggiore 
entità rispetto al riposo sono generate da maggiori va- 
riazioni, positive e negative, della pressione endopleu- 
rica in conseguenza di una maggiore attività contratti- 
le dei muscoli respiratori. 


Iperventilazione di moderata entità 

Durante l’iperventilazione di moderata intensità 
(20-30 I/min) l'aumento del volume corrente (per 
esempio a 1 1) avviene intaccando prevalentemente il 
volume di riserva inspiratoria (cfr. Fig. 47.5). Pertanto 
il valore del volume polmonare al termine dell’espira- 
zione sarà sempre la capacità funzionale residua con 
una pressione endopleurica di -5 cmH,0 (punto A 
della figura 47.15). L'aumento del volume corrente a 1 
| si accompagna a una minore pressione endopleurica 
(da -5 cmH,0 a -12 cmH,0) e a un corrispondente 
aumento del loop respiratorio (Fig. 47.15, curve c) € 
c;). Nell’espirazione, come nella respirazione tranquil- 
la, energia elastica immagazzinata nell’inspirazione 
è sufficiente a sostenere la quasi totalità del flusso. 
Pertanto l’espirazione è a spesa energetica pratica- 
mente nulla. 


47. Meccanica della respirazione 


Iperventilazione intensa 

Durante ventilazioni elevate (oltre 40-80 1/min) il 
volume corrente, ben superiore a 1 l, intacca il volume 
di riserva sia inspiratoria sia espiratoria. Pertanto du- 
rante l’espirazione il valore della pressione endopleuri- 
ca supera lo zero (anche di molto nella ventilazione 
massimale) e il valore della pressione al termine del- 
l’inspirazione diventa ulteriormente negativo (fino a 
-14 cmH,0, nel punto D della figura 47.15). 

Il rapporto tra le variazioni di volume polmonare e 
di pressione endopleurica durante il ciclo respiratorio 
(AV/AP, corrispondente ai segmenti A-B, A-C, A-D) 
prende il nome di compliance dinamica. 
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all’altro e ritorno nello stesso alveolo, che limita fortemente l’os- 
sigenazione del sangue e l'eliminazione dell’anidride carbonica, è 
noto come Pendelluft (pendolo d’aria). Questa caratteristica è uti- 
lizzata nella diagnostica delle malattie respiratorie. Chiedendo al 
soggetto di respirare come abitualmente, la pendenza del seg- 
mento A-B della figura 47.15 risulterà ancora normale, mentre 
aumentando la frequenza respiratoria la compliance dinamica di- 
minuirà fortemente. 


Lavoro respiratorio 


Il lavoro respiratorio (L) è dato dal prodotto della 
pressione (P) per il volume (V): 


L=P.V 


Iperventilazione e stenosi bronchiale 

Nel soggetto normale le compliance dinamica e statica sono 
identiche. Tuttavia ciò non si verifica in condizioni patologiche. 
Infatti, si considerino per esempio due alveoli posti tra loro in pa- 
rallelo all’interno di un recipiente a tenuta stagna munito di un 
pistone che ne permetta una variazione di volume (Fig. 47.16). me è una lunghezza al cubo 
Normalmente i due alveoli hanno una compliance (o distensibi- 
lità) identica e sono serviti da vie aeree che hanno calibro identi- si F 
co e offrono quindi uguale resistenza al flusso. Negli alveoli della IL 
figura 47.16, mentre il tipo 1 è del tutto normale, il tipo 2 ha una 
compliance ridotta e un’ostruzione nella via aerea che lo serve. 
Quando il pistone spinge aria, il riempimento del secondo alveo- 
lo avviene più lentamente del primo, come risulta evidente dai 
diagrammi volume-tempo della stessa figura. Questo ritardo nel 
riempimento, trascurabile a bassa frequenza respiratoria, diventa 
rilevante ai fini della distribuzione dell’aria in tutti gli alveoli 
quando la frequenza respiratoria è elevata. Infatti non vi è tempo 
sufficiente affinché anche il secondo alveolo possa aumentare il 
proprio volume. Addirittura si verifica che quando un alveolo si 
sta svuotando, l’aria espulsa sia in parte espirata all’esterno e in 
parte penetri in un alveolo a bassa compliance situato nelle vici- 
nanze. Questo meccanismo di spostamento d’aria da un alveolo 


Poiché: 
- la pressione è uguale a forza (F) su superficie, ove la 
superficie è una lunghezza (1) al quadrato e il volu- 


- illavoro è uguale al prodotto della forza per lo spo- 
stamento (1) 


La B[ 
- Vè uno spostamento lineare al cubo 
V=] 


ne deriva che 


P.V=F-1=L (15) 
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Figura 47.16 Disegno schematico che illustra la diversa velocità di riempimento, con volumi eguali, di due alveoli posti in serie di cui uno 
normale (tipo 1) e il secondo (tipo 2) servito da vie aeree a elevate resistenze (parziale ostruzione del bronchiolo) e dotato di minore com- 
pliance (o distensibilità). Il due alveoli sono didatticamente inseriti in un recipiente a tenuta stagna collegato a uno stantuffo (per esempio una 
siringa). Agendo sulla siringa si possono riempire e svuotare gli alveoli, simulando la respirazione. Nella figura sono illustrate due situazioni 
sperimentali: in una la frequenza di riempimento e svuotamento d'aria dall’alveolo è bassa, mentre nell’altra è molto elevata. Ne consegue che 
la durata del singolo ciclo respiratorio (in ascissa) sia diversa. La maggiore resistenza allo scorrere dell’aria nell’alveolo di tipo 2 e la sua mi- 
nore compliance fanno sì che esso si riempia più lentamente (b) rispetto all’alveolo normale (a). Ciò vale anche per intere porzioni del polmo- 
ne. Nell’espirazione l’alveolo di tipo 2 si svuota più lentamente (b) del normale (a). Aumentando la frequenza respiratoria, la durata del ciclo 
respiratorio è inferiore e, a causa della stenosi, l’alveolo di tipo 2 raggiunge il volume di riempimento (d) dopo l’alveolo normale (c). Ciò cau- 
sa il meccanismo del “pendolo di aria” (pendelluft). 
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Figura 47.17 Calcolo del lavoro inspiratorio ed espiratorio durante 
respirazione tranquilla. Inspirazione: l’area A rappresenta il lavoro 
fatto dai muscoli inspiratori sul solo polmone per vincere le resisten- 
ze elastiche, mentre l’area B quello per vincere le resistenze non 
elastiche. Espirazione: l’area C rappresenta il lavoro per vincere le 
resistenze non elastiche. Poiché l’area C è all’interno dell’area che 
rappresenta l'energia accumulata in inspirazione (area A), l’espira- 
zione non richiede lavoro da parte dei muscoli espiratori. CFR, ca- 
pacità funzionale residua. 


Le continue variazioni della pressione e del volume 
nel ciclo respiratorio richiedono l’uso del calcolo inte- 
grale: 


L=P-dV (16) 


oppure, più comodamente, la misura dell’area del loop 
respiratorio. 

Nella figura 47.17 è evidenziato in dettaglio il lavo- 
ro respiratorio della figura 47.15, suddiviso in lavoro 
inspiratorio ed espiratorio. Nell’inspirazione il lavoro 
compiuto per vincere le resistenze elastiche è rappre- 
sentato dall’area A, quello per le resistenze non elasti- 
che dall'area B. Pertanto il lavoro inspiratorio totale è 
dato dalla somma di A e B. Mentre il lavoro di cui in B 
è perso per vincere gli attriti interni e le resistenze del- 
l’aria nello scorrimento nelle vie aeree, quello di cui in 
A è immagazzinato come energia elastica e come tale 
può essere restituito nell’espirazione successiva. 
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Nell’espirazione, l’area C della figura 47.17 rappre- 
senta il lavoro necessario per vincere le resistenze non 
elastiche al flusso d’aria in uscita dal polmone. Poiché 
tale area è ben minore di quella A, ne consegue che l’e- 
spirazione a riposo è un fenomeno del tutto passivo, in 
quanto consiste nella restituzione d’energia elastica (0 
potenziale). La quota d’energia inutilizzata per vincere 
le resistenze non elastiche è persa in calore. Il lavoro 
“netto” del ciclo respiratorio per vincere le resistenze 
non elastiche è quindi quello dato dalla somma delle 
aree B e C. 

Durante esercizio muscolare, con l'aumento della 
ventilazione polmonare, in particolare del volume cor- 
rente, la pressione endopleurica in fase espiratoria può 
diventare meno negativa del valore d’equilibrio di —5 
cmH;0 (cfr. Fig. 47.14 b). In questo caso, l’area A della 
figura 47.17 a, rappresentante l’energia elastica accu- 
mulata durante l’inspirazione, non è più sufficiente per 
vincere le resistenze non elastiche dell’espirazione e 
pertanto parte dell’espirazione richiede l'intervento at- 
tivo dei muscoli espiratori, con dispendio energetico. 
Ciò vale a maggior ragione quando il volume corrente 
intacca il volume di riserva inspiratoria e la pressione 
endopleurica diventa addirittura positiva al termine 
dell’espirazione (lavoro massimale). 


Relazione flusso/volume 
del ciclo respiratorio 


Analogamente all’alveolo polmonare, anche le più 
piccole vie aeree, non sostenute da alcuna impalcatura 
cartilaginea, subiscono compressione e distensione in 
relazione alla pressione cui le loro pareti sono sottopo- 
ste, o più precisamente alle differenze tra la pressione 
vigente al loro interno e quella esterna (pleurica), det- 
ta pressione transmurale (cfr. Riquadro 47.7 e Fig. 47.4). 
La pressione transmurale dipende dalla complessa in- 
terazione tra volume polmonare, flusso delle vie aeree 
e pressione endopleurica. 

La misura contemporanea del flusso nelle vie aeree 
e del volume polmonare permette una valutazione del- 
le resistenze delle vie aeree e della capacità contrattile 
dei muscoli respiratori. Questo test assume anche 
enorme importanza clinica per la facilità con cui può 
essere effettuato. 

La determinazione delle curve flusso/volume (F/V) 
viene effettuata collegando il soggetto a uno spirome- 
tro attraverso uno pneumotacografo (o flussimetro), 
che misura il flusso istantaneo (l/s) che entra o esce 
dalla bocca. La curva F/V può essere determinata chie- 
dendo al soggetto di attivare i muscoli respiratori in 
modo massimale (come per la misura del volume espi- 
ratorio massimo al primo secondo e della capacità vi- 
tale) oppure in modo sottomassimale a diversi livelli di 
impegno muscolare o a riposo. 

Nella figura 47.18 è illustrata la relazione F/V du- 
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rante attivazione muscolare massimale, sottomassi- 
male e a riposo. Al soggetto, in posizione di massima 
inspirazione (capacità vitale = 100%, volume = 4 1), è 
chiesto dapprima di espirare massimalmente e quindi, 
senza interruzione, di inspirare massimalmente (cur- 
va massimale in figura). 

Durante l’espirazione il picco di flusso (flusso massi- 
mo d’aria in uscita dalle vie aeree) si raggiunge attorno 
al 70-80% della capacità vitale; quindi il flusso si riduce 
proporzionalmente alla percentuale di capacità vitale 
(relazione lineare F/V). 

Nella successiva inspirazione il flusso si comporta 
in modo diverso. Esso raggiunge un valore elevato al 
20% della capacità vitale (0,8 l in figura 47.18) e si 
mantiene tale fino al 75% della capacità vitale, per poi 
decrescere rapidamente verso lo zero quando i polmo- 
ni sono completamente riempiti (capacità vitale = 
100%). 

Le motivazioni di comportamenti così diversi sono 
implicite in quanto descritto in precedenza. In breve, il 
flusso dipende dalla forza che i muscoli respiratori rie- 
scono a sviluppare e dalle resistenze elastiche e non 
elastiche del sistema toraco-polmonare. Al 100% della 
capacità vitale, la forza sviluppata dai muscoli espira- 
tori è assai elevata, la forza di retrazione elastica del 
polmone è la massima, la depressione endopleurica è 
fortemente negativa, le vie aeree sono notevolmente 
distese e la loro resistenza è assai modesta. Pertanto, 
nella fase iniziale dell’espirazione massimale il picco 
massimale di flusso sarà particolarmente alto (10 1/s). 
Con il procedere dell’espirazione forzata e il progressi- 
vo ridursi del volume polmonare, la forza di retrazione 
elastica del polmone diminuisce e pertanto le vie aeree 
intratoraciche tendono a ridursi di calibro, causando 
un incremento delle resistenze al flusso. Quest'ultimo 
decresce proporzionalmente alla riduzione del volume 
(punti indicati come sforzo-indipendenti della figura 
47.18). 

Nella fase iniziale dell’inspirazione a partire dal vo- 
lume residuo, la tendenza all'espansione del sistema to- 
raco-polmonare agisce con una forza che va nella stes- 
sa direzione di quella sviluppata dai muscoli inspirato- 
ri (espansione), la pressione endopleurica è fortemente 
negativa e quella all’interno delle vie aeree è di poco su- 
batmosferica, per cui la pressione transmurale delle vie 
intratoraciche è nettamente a favore dell'aumento di 
calibro. Con il procedere dell’inspirazione, si assiste al- 
l’azione di due meccanismi agenti sul calibro delle vie 
che si annullano reciprocamente. Da una parte, infatti, 
il continuo aumento del volume polmonare fa sì che i 
muscoli inspiratori, in fase di accorciamento, si trovino 
svantaggiati in base alla relazione forza-lunghezza del 
muscolo; dall'altra aumento del volume polmonare 
dilata le vie aeree, con conseguente riduzione della resi- 
stenza dinamica (0 viscosa, non elastica). Il risultato fi- 
nale è un flusso elevato e quasi costante per buona par- 
te dell’inspirazione polmonare. 
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Figura 47.18 Relazione flusso/volume durante respirazione a ripo- 
so (traccia rossa R) e respirazione forzata (tracce blu). | valori si rife- 
riscono a uno specifico soggetto. CV, capacità vitale; VR, volume re- 
siduo (modificata da RE. Forster et al., The lung. Physiological basis 
of pulmonary function tests, Year Book, 1986). 


Nella figura 47.18 oltre alla curva massimale sono 
illustrate le relazioni F/V ottenute chiedendo al sog- 
getto di esercitare sforzi dei muscoli respiratori di in- 
tensità decrescente. Tra una curva e la successiva sono 
concessi intervalli di riposo. Mentre il flusso inspira- 
torio e il flusso espiratorio a elevati volumi polmonari 
sono, come attendibile, dipendenti dal volume polmo- 
nare e dall’intensità dello sforzo volontario del sogget- 
to, il flusso espiratorio, superato circa il 50% della ca- 
pacità vitale, va a cadere sempre sulla stessa parte del- 
la curva F/V, indipendentemente dallo sforzo. Eviden- 
temente viene attivato un potente meccanismo che 
rende il flusso espiratorio indipendente dall’intensità 
dello sforzo dei muscoli espiratori e fortemente dipen- 
dente dal volume polmonare. La motivazione di que- 
sto peculiare comportamento risiede nella particolare 
struttura del polmone, dove gli alveoli e le piccole vie 
aeree non hanno una propria impalcatura di sostegno 
e sono soggetti alla già esaminata interazione di sva- 
riate forze (forze di retrazione elastica del sistema to- 
raco-polmonare, pressione intratoracica e ambiente, 
pressione all’interno di un condotto, che è dipendente 
dal quadrato della velocità dell’aria in accordo con il 
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Figura 47.19 Compressione dinamica delle vie aeree. Nell’espirazione passiva la retrazione elastica degli alveoli produrrebbe una pres- 
sione alveolare di +10 cmHs0, da cui sottraendo la negatività pleurica di -8 cmH,0 si ottiene l'effettiva pressione endoalveolare di +2 cmHs0 
sufficiente a mantenere aperte le porzioni collassabili delle vie aeree. Nell’espirazione forzata la positività della pressione pleurica incrementa 
la pressione alveolare, ma comprime anche le porzioni collassabili delle vie aeree. Data la progressiva caduta di pressione, dovuta alle re- 
sistenze delle vie aeree, è possibile che la pressione esterna uguagli o superi quella all’interno della porzione collassabile delle vie aeree, 


ostacolando il flusso. 


principio di Bernoulli). Con il procedere dell’espira- 
zione forzata, riducendosi il calibro, la velocità di flus- 
so aumenta e, pertanto, la pressione all’interno dello 
stesso si riduce favorendo così la sua ulteriore com- 
pressione. Si crea di conseguenza circolo-vizioso per 
cui, pur aumentando lo sforzo espiratorio e la pressio- 
ne endopleurica, il calibro del condotto si riduce pro- 
porzionalmente, impedendo ogni ulteriore aumento 
di flusso. 


RIDUZIONE DELLA PRESSIONE TRANSMURALE 

Un aspetto particolare dell’espirazione forzata è il 
fenomeno per cui la compressione esercitata dalla mu- 
scolatura espiratoria sul parenchima polmonare non 
solo incrementa la pressione all’interno degli alveoli, 
favorendo così il flusso d’aria in uscita, ma comprime 
anche le vie aeree, riducendo la pressione transmurale 
che le mantiene pervie (Fig. 47.19). 

Lungo la via del flusso d’aria dagli alveoli verso l’e- 
sterno, per le leggi generali della resistenza allo scorri- 
mento dei fluidi, la pressione dell’aria diminuisce, in 
quanto essa è una forma di energia potenziale che in 
parte si trasforma in energia cinetica e in parte viene 
dissipata per vincere gli attriti. Procedendo dagli al- 
veoli verso l'esterno si arriva, quindi, a un punto in cui 





la pressione transmurale delle vie aeree diventa prima 
zero e poi negativa, con tendenza delle medesime a 
non mantenersi più pervie e a ostacolare così l’espira- 
zione. 

Se il punto in cui la pressione transmurale diventa 
zero, detto anche punto di uguale pressione tra l’inter- 
no e l'esterno delle vie aeree, viene raggiunto tanto 
lontano dagli alveoli da venire a cadere nei bronchi a 
parete cartilaginea rigida, questi rimangono comun- 
que pervi e l’espirazione forzata non è ostacolata dal 
medesimo sforzo espiratorio che la sostiene. Se invece 
il punto di uguale pressione viene a cadere meno lon- 
tano dagli alveoli, nei piccoli bronchi a parete collas- 
sabile, l’espirazione forzata ostacola se stessa. Poiché 
la compressione esercitata dalla muscolatura espira- 
toria agisce in modo simile sugli alveoli e sulle vie ae- 
ree (Fig. 47.19), la causa dell’avvicinamento del punto 
di uguale pressione agli alveoli è in genere l’indebolir- 
si delle forze di retrazione del parenchima polmonare, 
che vengono a contribuire in minor misura allo svi- 
luppo della pressione endoalveolare. Decresce così ne- 
gli alveoli l'energia potenziale da spendere per far 
progredire l’aria espirata lungo le vie aeree e il punto 
di uguale pressione è raggiunto dopo un percorso più 
breve. 
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Cause della disomogenea 
distribuzione del volume 
e della ventilazione alveolare 


L'aria inspirata dal soggetto seduto o in piedi si di- 
stribuisce maggiormente per unità di volume nel pa- 
renchima polmonare alla base piuttosto che all'apice 
del polmone. Questa disomogenea distribuzione della 
ventilazione alveolare è dovuta alle caratteristiche ana- 
tomiche e funzionali del polmone. L’alveolo polmona- 
re non possiede una propria impalcatura di sostegno e 
il suo volume dipende dalla pressione transpolmonare 
o di distensione del polmone. 

La pressione di -5 cmH,0, che mantiene il polmo- 
ne espanso, rappresenta il valore medio della pressio- 
ne endopleurica per tutto il polmone. In stazione eret- 
ta o seduta, il polmone — che è una struttura spugno- 
sa contenente elevate quantità di sangue e aria — ha un 
proprio peso che diventa notevole sulla superficie del 
diaframma e sulla superficie inferiore della pleura pa- 
rietale. Il polmone, infatti, essendo privo di una pro- 
pria impalcatura di sostegno tende ad adagiarsi come 
una massa gelatinosa nella cavità pleurica e a “galleg- 
giare” nel liquido pleurico. Il suo peso fa sì che la pres- 
sione endopleurica (mediamente considerata per tut- 
to il polmone di -5 cmH,0), misurata sperimental- 
mente alla base della cavità pleurica, risulti inferiore 
di 2 cmH;0 rispetto al valore medio (ovvero meno ne- 
gativa ed eguale a -3 cmH;0). Al contrario, l'apice 
polmonare è per così dire “appeso” alla volta della ca- 
vità pleurica, ove il liquido pleurico ne impedisce il di- 
stacco dalla parete. La pressione endopleurica apicale, 
mancando il fattore gravitazionale costituito dal peso 
del polmone, è, sempre determinata sperimentalmen- 
te, ben più negativa del valore medio, essendo -9 
cm_H,0. 

Sulla base del presupposto, sufficientemente reali- 
stico, che le proprietà elastiche del polmone in toto sia- 
no identiche in ogni sua parte, ne discende che la cur- 
va P/V di tutto il polmone sia utilizzabile anche per 
piccole porzioni di esso e addirittura per il singolo al- 
veolo. In pratica, l’alveolo dell’apice è “stirato” dal peso 
della massa polmonare sottostante ed è, quindi, più 
espanso dell’alveolo alla base, che sopporta il peso del- 
la massa polmonare soprastante. 

Durante l’inspirazione, poiché la curva della rela- 
zione P/V del polmone è più ripida a bassi valori di vo- 
lume (cfr. Fig. 47.9), una uguale variazione di pressio- 
ne intrapolmonare provoca un maggiore incremento 
di volume proprio ove l’alveolo è meno espanso, quin- 
di alla base piuttosto che all'apice. In definitiva, quin- 
di, il volume dell’alveolo è maggiore all'apice, ma rice- 
ve meno aria nell’inspirazione ed è quindi meno venti- 
lato. 

Una situazione del tutto particolare si verifica 
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quando il polmone è vicino al volume residuo. Gli al- 
veoli alle basi sono di volume assai ridotto e in parte 
chiusi, mentre agli apici sono ancora ben distesi. Nel- 
l’inspirazione le basi ricevono aria solo quando l’alveo- 
lo si apre, mentre agli apici sono prontamente ventila- 
ti. A questo volume polmonare, pertanto, si inverte la 
normale distribuzione della ventilazione: gli apici sono 
meglio ventilati delle basi. 

La disomogeneità della distensione alveolare e 
della distribuzione della ventilazione nelle diverse z0- 
ne del polmone, nonché la chiusura degli alveoli a 
bassi volumi polmonari assumono particolare im- 
portanza in molte patologie respiratorie. Inoltre, nel- 
l'anziano, poiché si verifica una riduzione del tessuto 
elastico nel parenchima polmonare, la pressione di 
distensione dell’alveolo è minore su tutto l'ambito 
polmonare. Pertanto anche a volumi di poco inferiori 
alla capacità funzionale residua (e quindi non solo a 
volume residuo) si può verificare la chiusura delle 
piccole vie aeree con intrappolamento d’aria negli al- 
veoli. 

Da anni sono stati messi a punto test di laboratorio 
che si basano sul lavaggio dell’azoto dopo inspirazione 
a volume residuo con ossigeno, o test con gas radioat- 
tivi per valutare la distribuzione della ventilazione e il 
volume polmonare a cui le piccole vie aeree si chiudo- 
no. Di norma nel giovane, al contrario dell'anziano, 
non vi è mai chiusura delle piccole vie aeree. 


Ottimizzazione 
della frequenza respiratoria 
con il volume corrente 


Al fine di un corretto ricambio dell’aria nel polmo- 
ne è necessario che la ventilazione alveolare sia mante- 
nuta a livelli adeguati attorno ai 4-6 l/min (cfr. Capito- 
lo 46). Una ventilazione alveolare di tale entità può es- 
sere ottenuta con diverse combinazioni di frequenza 
respiratoria e di volume corrente. Per esempio 40 atti al 
minuto con un volume corrente di 300 ml e 5 atti al mi- 
nuto con un volume corrente di 1.350 ml producono la 
stessa ventilazione alveolare, pur con ben diversa ven- 
tilazione polmonare. 

L'organismo sceglie sempre la combinazione più 
economica. Si consideri, per esempio, di modificare 
opportunamente il volume corrente e la durata del sin- 
golo ciclo respiratorio per ottenere una serie di relazio- 
ni simili a quelle illustrate nella figura 47.20. Da cia- 
scuna di esse è possibile calcolare la quota di lavoro 
elastico (statico) e di lavoro non elastico (dinamico), 
pur con la stessa ventilazione alveolare, nonché la fre- 
quenza respiratoria e il volume corrente. Se di tutte le 
combinazioni in cui la ventilazione alveolare è, per 
esempio, di 6 l/min si considera il lavoro elastico e 
quello non elastico ed entrambi sono posti in funzione 
della frequenza respiratoria (o del volume corrente, 
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non rappresentato), si ottiene il grafico della figura 
47.20. Con l'aumentare della frequenza respiratoria 
(sempre mantenendo una ventilazione alveolare co- 
stante) il lavoro elastico (statico) si riduce considere- 
volmente. Ciò appare ovvio in quanto l'espansione pol- 
monare è sempre minore e pertanto il lavoro fatto per 
vincere la forza di retrazione elastica del polmone si ri- 
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Figura 47.20 Effetto della frequenza respiratoria sui lavori totale 
(traccia blu), statico (elastico, traccia rossa) e dinamico (viscoso, 
traccia verde), rappresentati come potenza (lavoro respiratorio al mi- 
nuto dei muscoli respiratori, in ordinata). La ventilazione alveolare è 
costante a 6 l/min ed è ottenuta con diverse combinazioni di fre- 
quenza respiratoria e volume corrente. Pertanto la ventilazione pol- 
monare (non rappresentata nel grafico) sarà variabile di conseguen- 
za. Si noti come il lavoro respiratorio totale al minuto sia minimo al- 
le frequenze fisiologiche di 12-15 atti respiratori al minuto a riposo. 


duce (non linearmente). Al contrario, il flusso d’aria 
istantaneo nelle vie aeree aumenta sempre più, in 
quanto sono richiesti più atti respiratori al minuto per 
la stessa ventilazione alveolare di 6 l/min. Di conse- 
guenza la componente non elastica (lavoro dinamico) 
aumenta considerevolmente. Poiché il lavoro totale è 
dato dalla somma delle due componenti, dal grafico 
appare chiaramente che esso è minimo per una fre- 
quenza respiratoria attorno ai 12-15 atti al minuto, che 
è proprio quella fisiologica a cui corrisponde un volu- 
me corrente di 500 ml. 

Il rapporto frequenza respiratoria-volume corrente 
ottimale più economico è scelto in relazione alle carat- 
teristiche meccaniche del sistema respiratorio, come 
appare evidente esaminando animali di taglia diversa: 
nel ratto la frequenza ottimale è ben 100 atti al minu- 
to, nel cavallo 10. 

Anche ciascun individuo, in base alle proprie carat- 
teristiche anatomiche e funzionali (allenamento, sport 
praticato, età, abitudine al fumo, eccetera), ha un pro- 
prio rapporto tra frequenza respiratoria e volume cor- 
rente, che è comunque sempre il più economico. 

In condizioni patologiche, quando aumentano le 
resistenze elastiche e/o non elastiche, la relazione volu- 
me corrente-frequenza respiratoria si modifica consi- 
derevolmente per ottenere sufficiente ventilazione al- 
veolare con spreco energetico minimo. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Il polmone è paragonabile a una massa gelatino- 


sa “sospesa”, nel soggetto in piedi, per gli apici e 
adagiata sul diaframma. Per l’elevato contenuto 
di tessuto elastico e per la tensione superficiale 
all'interfaccia aria-liquido in tutte le vie aeree, 
soprattutto a livello alveolare per l'enorme su- 
perficie, il polmone tende a collassare (forza di 
retrazione elastica del polmone). 


+ Per mantenere il polmone espanso (disteso) de- 


vono essere applicate, al suo esterno, o una forza 
negativa — che è rappresentata in vivo dalla de- 
pressione endopleurica (o pressione pleurica ne- 
gativa), il cui valore a equilibrio del sistema tora- 
copolmonare (capacità funzionale residua) e con 
le vie aeree pervie, è di -5 cmH,0, o al suo inter- 
no, una forza positiva, come si verifica quando 
l’aria è pompata a pressione nelle vie aeree, per 
esempio durante la respirazione artificiale. 


+ Il polmone per sua caratteristica anatomica ten- 


de sempre a collassare. Al contrario, la gabbia to- 
racica, dotata d'impalcatura ossea, ha un proprio 
volume d’equilibrio di alcuni litri. 


+ Lo spirometro è lo strumento che permette di 


misurare direttamente i volumi d’aria che il sog- 
getto inspira ed espira. Il volume d’aria espirata 
nell’unità di tempo (generalmente il minuto) 
rappresenta la ventilazione polmonare. Attual- 
mente sono utilizzati altri strumenti che, basan- 
dosi su principî fisici vari, permettono egual- 
mente, ma indirettamente, di misurare gli stessi 
volumi e la ventilazione polmonare (pneumota- 
cografo, flussimetro). 


+ 1 valori numerici riportati nel testo, se non indi- 


cato diversamente, sono riferiti all’individuo 
standard (1,70 cm; 70 kg, adulto). 


La parete toracica è una cavità chiusa verso l’e- 
sterno ed è costituita funzionalmente dalla gabbia 
toracica, dal diaframma a essa solidale e dal con- 
tenuto della cavità addominale, che in relazione 
alla posizione corporea non grava (ortostatismo) 
o grava (clinostatismo) sul diaframma e quindi 
interferisce con i movimenti della parete stessa. 


+ La parete toracica, per la sua peculiare conforma- 


zione anatomica (impalcatura ossea e struttura 
muscolare) è anch'essa una struttura elastica. La 


cavità toracica, se non fosse sottoposta alla forza 
di retrazione del polmone, avrebbe un proprio 
volume d’equilibrio superiore a quello che pre- 
senta in vivo a capacità funzionale residua. Una 
diminuzione di volume da quello d’equilibrio 
provoca una tendenza della cavità toracica all’e- 
spansione, mentre un aumento di volume una 
tendenza alla riduzione dello stesso, in entrambi 
i casi sempre verso il volume d’equilibrio. 


In meccanica respiratoria, oltre ai valori rappre- 
sentati dalle pressioni all’interno di una cavità, 
assume enorme importanza la pressione tran- 
smurale, o pressione a cavallo di una determina- 
ta struttura. Le pressioni transmurali più usate 
sono la transpolmonare e la transtoracica. 


Ogni volume del sistema toraco-polmonare (con 
muscolatura rilasciata) dipende dall’interazione 
(o somma algebrica) tra la tendenza del polmo- 
ne al collasso (forza di retrazione elastica del pol- 
mone) e la tendenza della parete toracica all’au- 
mento o alla riduzione di volume. 


+ In condizioni d’equilibrio (capacità funzionale 


residua) la parete toracica sviluppa una forza che 
mantiene distesi gli alveoli contrastandone la 
forza di retrazione elastica. A propria volta il pol- 
mone, a motivo della propria forza di retrazione 
elastica, si oppone (con forza uguale e contraria) 
all’espansione della gabbia toracica. Per volumi 
polmonari diversi da quello d’equilibrio, l’intera- 
zione tra le due forze (parete toracica e polmone) 
è di segno opposto (per volumi inferiori a quello 
d’equilibrio) o dello stesso segno (per volumi su- 
periori). 


+ L'individuo, al termine di un'espirazione norma- 


le, assume un volume d’equilibrio rappresentato 
dalla capacità funzionale residua. Lo stesso volu- 
me è assunto dal cadavere. A equilibrio, con boc- 
ca aperta, la pressione endoalveolare è sempre 
uguale a quella ambiente. Per questo motivo in 
fisiologia respiratoria la pressione ambiente (o 
atmosferica, 760 mmHg) è convenzionalmente 
posta uguale a 0. 


+ Un volume del sistema toraco-polmonare diver- 


so dalla capacità funzionale residua è instabile e 
deve essere mantenuto o attivando i muscoli re- 
spiratori o bloccando le vie aeree. Come conse- 
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guenza, a vie aeree chiuse, si genera una pressio- 
ne nell’alveolo che è positiva, se il volume è supe- 
riore alla capacità funzionale residua, e negativa, 
se inferiore. 


+ Partendo da volumi polmonari superiori alla ca- 
pacità funzionale residua, l’espirazione è sempre 
passiva (dispendio energetico muscolare nullo), 
mentre partendo da volumi uguali o inferiori al- 
la capacità funzionale residua, è sempre attiva. A 
riposo l’espirazione è passiva. 


+ Partendo da volumi polmonari superiori alla ca- 
pacità funzionale residua, l’inspirazione è sem- 
pre attiva (richiede contrazione muscolare con 
dispendio d’energia), mentre partendo da volu- 
mi polmonari inferiori alla capacità funzionale 
residua è sempre passiva. A riposo l’inspirazione 
è sempre attiva. 


* Durante iperventilazione (lavoro muscolare, di- 
spnea, per vari motivi), poiché il volume corren- 
te è elevato, è in parte attiva anche l’espirazione. 


+ La pressione transpolmonare (detta anche pres- 
sione polmonare) mantiene disteso l’alveolo pol- 
monare ed è convenzionalmente calcolata sot- 
traendo la pressione pleurica da quella alveolare. 
Quando le vie aeree sono aperte e il flusso d’aria 
è zero, la pressione alveolare è zero, per cui la 
pressione transpolmonare è uguale e contraria a 
quella pleurica: l’alveolo polmonare e le piccole 
vie aeree sono mantenute distese dalla pressione 
negativa endopleurica (-5 cmH,0) o, in altri ter- 
mini, da una pressione transpolmonare positiva 
di +5 cmH,0. La pressione transpolmonare, a un 
dato volume polmonare, esprime la forza di re- 
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trazione elastica del polmone (essa è di norma 
positiva). 


* La pressione transtoracica (detta anche pressio- 
ne toracica) mantiene espansa la gabbia toracica. 
Essa è convenzionalmente calcolata sottraendo 
la pressione atmosferica dalla pressione pleurica. 
Poiché la pressione atmosferica è zero, se i mu- 
scoli sono rilasciati la pressione transtoracica 
sarà sottoposta alla sola azione della pressione 
pleurica negativa (in altri termini, la depressione 
endopleurica, pari a -5 cmH;0 si oppone all’e- 
spansione della parete toracica); se invece i mu- 
scoli sono attivati, la pressione transtoracica sarà 
data dalla somma della forza sviluppata dai mu- 
scoli respiratori (negativa in inspirazione, positi- 
va in espirazione) e della pressione pleurica. Nel- 
l’inspirazione la forza contrattile dei muscoli in- 
spiratori (pressione negativa) si aggiunge alla 
pressione negativa endopleurica aumentandone 
la negatività; nell’espirazione al contrario la for- 
za sviluppata dai muscoli respiratori riduce la 
pressione endopleurica, addirittura rendendola 
positiva. Nell’espirazione forzata e quando il vo- 
lume corrente è elevato, come nell’iperventilazio- 
ne, la pressione endoplasmica diventa positiva. 


+ Per mobilizzare l’aria dall'ambiente verso gli al- 
veoli e viceversa, devono essere vinte tre diverse 
resistenze: la resistenza elastica del sistema tora- 
co-polmonare (polmone e parete toracica), de- 
terminabile in vivo con le curve PV del sistema 
respiratorio a rilasciamento, la resistenza iner- 
ziale (d’entità modesta), dovuta al cambiamento 
di stato riposo-movimento della parete toracica, 
e la resistenza che l’aria incontra nel percorrere le 
vie respiratorie. 
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Le leggi fondamentali dei gas respiratori e gli 
scambi gassosi a livello della membrana alveolocapil- 
lare sono l'oggetto di questo capitolo. Sono analizzati 
gli scambi e il trasporto dell'ossigeno (0-) e dell’ani- 
dride carbonica (CO;) da parte del sangue. La respira- 
zione tissutale e il rapporto ventilazione/perfusione 
chiudono il capitolo. 


Scambi gassosi alveolocapillari 





Per meglio comprendere gli scambi gassosi a livel- 
lo polmonare è necessario conoscere alcune proprietà 
fondamentali dei gas. 


Leggi e proprietà fondamentali dei gas 


I gas respiratori, composti da ossigeno, anidride 
carbonica e azoto, seguono l'equazione di stato dei gas, 
che è espressa dalla formula: 


P.V=nRT (1) 


dove P rappresenta la pressione, V il volume, n il nu- 
mero delle molecole del gas, R la costante dei gas e T la 
temperatura assoluta. 

Questa formula risulta dalla combinazione delle 
leggi di Boyle, di Charles e di Gay-Lussac, che, in effet- 
ti, sono casi particolari della stessa legge quando una 0 
più delle variabili considerate sono costanti. 

La legge di Boyle esprime un rapporto di propor- 
zionalità inversa tra volume e pressione assoluta di un 
gas perfetto a temperatura costante. Quindi, quando il 
numero di molecole è mantenuto costante: 


P.V=K 
ossia (2) 


p=_ 


4,0 


Gas respiratori: 


scambi e trasporto 


dove P e V rappresentano la pressione e il volume del 
gas e K una costante di proporzionalità (uguale a nRT). 

Per la legge di Charles, a pressione costante il volu- 
me di un gas è proporzionale alla temperatura assolu- 
ta. Infatti, se il numero delle molecole è costante: 


YVekiî (3) 


dove V è il volume, T la temperatura assoluta e K, una 
costante uguale a nR/P. 

Per la legge di Gay-Lussac, a volume del gas e nu- 
mero di molecole costanti, la pressione esercitata da un 
gas varia direttamente con la temperatura assoluta: 


P=KT (4) 


dove K, è uguale a nR/V. 

Per semplicità didattica, ammettiamo che a livello 
del mare l’aria ambiente sia secca; alla normale pres- 
sione atmosferica, esercita una pressione di 760 mmHg 
ed è composta da una miscela di gas che comprende 
0,, CO, azoto (N) e tracce minime di gas inerti come 
l’argon e il neon (Tabb. 48.1 e 48.2). 

Secondo la legge di Dalton, in una miscela di gas 
ciascun componente esercita la pressione parziale co- 
me se occupasse da solo lo stesso volume. Di conse- 
guenza, ciascun componente esercita una pressione 
parziale proporzionale alla sua concentrazione (Pas) 
e che si ricava pertanto moltiplicando la pressione to- 
tale (Po;) della miscela per la concentrazione del sin- 
golo gas espressa in frazione (Fg): 


Poas = Prot * F, (5) 


La somma delle pressioni parziali esercitate da cia- 
scun gas che forma una miscela è uguale, pertanto, al- 
la pressione totale della miscela stessa. 

A muscoli respiratori rilasciati e a bocca aperta la 
pressione nelle vie aeree e nell’alveolo è uguale a quella 
atmosferica (760 mmHg). 

L'aria dell'ambiente, inalata attraverso le vie aeree, 
è riscaldata a 37 °C e umidificata. La pressione par- 
ziale del vapore acqueo a saturazione dipende dalla 
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Tabella 48.1 Composizione e pressioni parziali dei gas respiratori nell'aria atmosferica secca, nell'aria alveolare ed espi- 
rata, a livello del mare. Mentre i valori per l’aria atmosferica sono a tutti gli effetti costanti, quelli dell’aria al- 
veolare ed espirata subiscono notevoli variazioni individuali e dipendono da numerose variabili fisiologiche. 


E riportato l'esempio di un soggetto a riposo. 


._rr—————————_—_——_——_—_—_———-—-—-—===—=—--—= ——__rrrrr_—r11---o—@% 


Oa COs 
P, Pi N PN PH50 
ml Og 02 ml O C02 2 2 2 
—_— | (mmH — —£ | (mmH % mmH, mmH, 
| 100 ml sangue ( 9 (123 ml sangue i 9) ( ( 9) i 9) 
lot "<<" rr. 1 r—_rr_T——————_—_—_——__———————--F— 6 e_—eoooo_o——@——" 
Aria atmosferica 20,95 159 0,04 0,3 79,01 596 - 
Aria alveolare 13,80 100 5,60 40 80,6 574 47 
Aria espirata 16,40 118 4,10 30 79,5 578 39 


————..—————-pt1t 1.....———_—_—_——Èl———€—>+—+@_++-m .—+m mé—ted@Ò@—————&—rr r_P—1114—1 


05, ossigeno; Po,, pressione parziale dell'ossigeno; CO», anidride carbonica; Pco,, pressione parziale dell'anidride carbonica; Na, azo- 
2 7) a 


to; Py,, pressione parziale dell'azoto; P4,o, pressione parziale del vapore acqueo. 
Na H50 


temperatura (Tab. 48.3). Il calore e il vapore acqueo 
sono forniti dal flusso ematico bronchiale e polmona- 
re. Alla temperatura corporea (37 °C), la pressione 
parziale del vapore acqueo a saturazione è di 47 
mmHg, indipendentemente dalla pressione barome- 
trica, per cui la pressione dell’aria secca presente nel- 
le vie aeree a livello del mare ha un valore di 713 
mmHg, risultante dalla differenza fra la pressione ba- 
rometrica (760 mmHg) e la pressione del vapore ac- 
queo (47 mmHg). 

La CO; e PO, hanno un'elevata solubilità nei liqui- 
di. In accordo con la legge di Henry, la quantità di gas 
disciolta in un liquido è proporzionale alla pressione 
parziale del gas in equilibrio con la fase liquida. Il 
coefficiente di proporzionalità tra quantità disciolta e 
pressione parziale, o coefficiente di solubilità (0.), è 
inversamente proporzionale alla temperatura e divie- 
ne uguale a zero alla temperatura di ebollizione del li- 
quido. La CO, è più solubile dell’O,, ragion per cui a 
parità di pressione parziale la quantità di CO, disciol- 
ta sarà maggiore. In termini quantitativi, a 37 °C il 
coefficiente di solubilità o. [mM/(1 H,0 - mmHg)] per 
CO, è 0,032, per 0, 0,0013 e per N; 0,0007. CO) è 
quindi circa ventiquattro volte più solubile di O, e 
quest'ultimo due volte più solubile di N). 

La legge di diffusione di Graham regola l'influenza 
del peso molecolare sulla diffusione di un gas da una 
miscela gassosa. Il coefficiente di diffusione è inversa- 
mente proporzionale alla radice quadrata del peso mo- 
lecolare. Per PO, (peso molecolare uguale a 32) e la CO, 
(peso molecolare uguale a 44), i tassi relativi di diffu- 


sione in una fase gassosa sono quindi, rispettivamen- 
te, 6,6 e 5,6. Nel passaggio a un liquido la quantità di 
gas che diffonde è anche direttamente proporzionale 
alla solubilità del gas nel liquido stesso; pertanto, più 
un gas è solubile, maggiore sarà la sua velocità di dif- 
fusione. Quindi, il rapporto tra velocità di diffusione 
della CO, e dell'O, sarà direttamente proporzionale al 
rapporto tra i rispettivi coefficienti di solubilità o e in- 
versamente proporzionale al rapporto tra le radici 
quadrate dei rispettivi pesi molecolari: 


Velocità di diffusione CO, _ 
Velocità di diffusione 0, 


0,032 +32 
- 32 _ 20,7 (6) 


20,013 4g 


In definitiva, quindi, la CO, non solo è circa venti- 
quattro volte più solubile in acqua dell’O,, ma diffonde 
anche circa venti volte più velocemente. 








Composizione dell’aria e dei gas 
nelle varie zone del polmone 


ARIA INSPIRATA 
L’aria atmosferica è costituita da 0, per il 20,95%, N) 
per il 79,01% e CO, per lo 0,04% (cfr. Tabb. 48.1 e 48.2). 
La pressione totale esercitata da questa miscela di 
gas è detta pressione atmosferica o barometrica e, a li- 
vello del mare, è di 760 mmHg, se la temperatura è di 


Tabella 48.2 Composizione e pressioni parziali dei gas respiratori nel sangue arterioso e venoso misto 


________—____——_—=—*—-—-—y—-—r—r-—-—m—-—112kz2zt4|4k-—+—————————ww__rrTm* m|Imwtu o o o T  _ yyy»—*‘m—++++ *——rvrvy—yvyvyvyvr/;y/y/y/y/r_-_.-.-_-__l!y9y 





Oo Po, COo Pcos 

(%) (mmHg) (%) (mmHg) 
Sangue arterioso 20 100 48 40 
Sangue venoso misto 15 40 52 46 


re eee e. —————_——— ———_ r&-..—_—---rrr 


O», ossigeno; Po,, pressione parziale dell'ossigeno; CO», anidride carbonica; Pco,, pressione parziale dell'anidride carbonica; No, azoto. 





48. Gas respiratori: scambi e trasporto 


0 °Ce non è presente umidità. Si dice allora che l’aria si 
trova in condizione di temperatura e pressione stan- 
dard e di secchezza (standard temperature and pressu- 
re, dry, STPD), dove la temperatura e la pressione stan- 
dard corrispondono appunto rispettivamente a 0 °C e 
a 760 mmHg. 

Risulta evidente, dalla descrizione delle basi mole- 
colari delle pressioni già ricordate, che ciascun gas con- 
tribuisce a determinare la pressione totale della misce- 
la in modo direttamente proporzionale alla propria per- 
centuale nella miscela stessa. Le pressioni parziali sa- 
ranno date da quelle percentuali riferite a 760 mmHg, 
Pertanto, la pressione parziale di O, sarà pari a 20,95% 
di 760 mmHg, cioè 159 mmHg; la pressione parziale di 
N, a 79,01% di 760 mmHg, cioè 596 mmHg; la pressio- 
ne parziale di CO, a 0,04% di 760 mmHg, cioè 0,3 
mmHg, un valore decisamente trascurabile. La pressio- 
ne parziale di ogni singolo gas in una miscela come l’a- 
ria è indicata dai simboli Po, Pco» Py» PH, o eccetera. 

L’aria che viene respirata, tuttavia, ha in genere una 
temperatura diversa da 0 °C e contiene una certa 
quantità di vapore acqueo. Anche la pressione dell’aria 
atmosferica secca può essere diversa da 760 mmHg 
per esempio in montagna o al mare durante giornate 
di bassa pressione. Diventa allora necessario conside- 
rare anche l’aria a temperatura ambiente e a pressione 
satura con vapore acqueo (ambient temperature and 
pressure saturated, ATPS). Rimanendo invariate le con- 
centrazioni dei vari gas rispetto all'aria secca, è chiaro 
che per ogni valore di ATPS, si avranno valori diversi 
delle pressioni parziali (cfr. Tab. 48.3). 


ARIA ALVEOLARE 

Negli alveoli la temperatura è di 37 °C, la pressio- 
ne totale della miscela di gas, in condizione di riposo 
respiratorio (flusso uguale a zero), è identica a quella 
atmosferica e l’aria è satura di vapore acqueo (body 
temperature and pressure saturated with water vapor, 
BTPS). Il vapore acqueo alla temperatura di 37 °C ha 
una pressione di 47 mmHg qualunque sia la pressione 
totale della miscela a cui è aggiunto e qualunque sia, 
quindi, la pressione barometrica. Pertanto, se la pres- 
sione totale di 0), N, e CO, e vapore acqueo negli al- 
veoli è di 760 mmHg, 0), N; e CO, eserciteranno una 
pressione totale di 760 — 47, cioè 713 mmHg. A questo 
valore dovrà essere riferita la loro concentrazione per il 
calcolo delle pressioni parziali. 

Le percentuali di 0,, N, e CO, nell'aria alveolare so- 
no diverse rispetto a quelle dell’aria atmosferica. Infatti 
il sangue che attraversa i capillari polmonari assume 
continuamente 0), diminuendone la concentrazione 
negli alveoli, e cede CO,, aumentandone la concentra- 
zione negli alveoli. A causa di questi scambi negli alveo- 
li, 0, ha una concentrazione di circa il 15%; N, di circa 
1'80% (cfr. Tab. 48.1) e la CO, di circa il 5%, con ampie 
variazioni individuali. Si considerano valori medi di 
pressione nell’alveolo quelli indicati nella figura 48.1. 
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Tabella 48.3. Pressione del vapore acqueo (PH,o) a sa- 
turazione a temperature differenti 





Temperatura Po Temperatura Po 


(°0) (mmHg) (°C) (mmHg) 
0 4,57 30 31,8 
5 6,5 31 33,7 

10 9,2 32 35,7 
15 12,8 33 37,7 
20 17,5 34 39,9 
21 18,7 35 42,1 

22 19,8 36 44,6 

23 21,1 37 47,4 

24 22,4 38 49,7 

25 23,8 39 52,4 
26 25,2 40 55,3 
27 26,7 4 58,3 
28 28,3 42 61,5 
29 30,0 100 760,0 





La composizione dell’aria alveolare, che deve esse- 
re considerata l’ambiente gassoso proprio dell’organi- 
smo, di composizione diversa da quella dell'atmosfera 


Aria inspirata Gas espirato 








Spazio morto 


Shunt 


Alveoli sa ; 
fisiologico 


Cuore destro Cuore sinistro 


Arterie 





Tessuti 


Figura 48.1 Pressione parziale dei gas (espressa in mmHg) in di- 
verse parti del sistema respiratorio e nel sistema circolatorio. COx, 
anidride carbonica; HO, vapore acqueo; No, azoto; 02, ossigeno (mo- 
dificata da JH. Comroe et al., The Lung. Clinical physiology and pul- 
monary tests, Year Book, 1962). 
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Riquadro 48.1 
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SOMMINISTRAZIONE DI OSSIGENO IN CLINICA 


Nei pazienti in cui la Po, sia minore di 55 mmHg o 
la saturazione uguale o inferiore a 85% è indicata la 
somministrazione di ossigeno (0). 

| metodi non invasivi per l'erogazione di O; sono la 
cannula nasale, la maschera di Venturi e la ventilazione 
non invasiva a pressione positiva (NIPPV). 


Cannula nasale 

Permette ai pazienti di mangiare, bere e parlare duran- 
te la somministrazione di O. Purtroppo l'esatta concentra- 
zione dell'ossigeno inspirato (Fio,) erogata non è definita, 
dipendendo dal flusso di picco inspiratorio del paziente. 
Approssimativamente un flusso di O, pari a 1 l/min corri- 
sponde approssimativamente a una Fo, del 24%. Incre- 
mentando il flusso di 1 l/min la Fig, aumenta del 4%. 


Maschera di Venturi 

Permette di erogare O, in maniera precisa. Di solito, 
le Fio, garantite da questi dispositivi sono del 24%, 
28%, 31%, 35%, 40% e 50%. Le maschere di Venturi 
sono utili nei pazienti con broncopatia cronica ostruttiva 
(BPCO) e ipercapnia perché permettono di raggiungere 
la Pao, ottimale, minimizzando la ritenzione di CO). 


Ventilazione non invasiva a pressione positiva 
Questa si giova di dispositivi che permettono la som- 


esterna, non è una costante fisiologica, ma varia se- 
condo il ciclo respiratorio e la localizzazione polmona- 
re, a causa del rapporto ventilazione/perfusione. In 
condizioni d’equilibrio l’aria inspirata si mescola con 
l’aria alveolare, rimpiazzando l°0, ceduto al sangue e 
diluendo la CO, entrata negli alveoli. Una parte di que- 
ste miscele è eliminata con l’espirazione. Durante l’e- 
spirazione, la percentuale di O, nell'aria alveolare di- 
minuisce e quella di CO, aumenta, fino alla successiva 
inspirazione. 

Ciò dipende, inoltre, da due fattori che si influenza- 
no reciprocamente: l’effetto del metabolismo che per 
mezzo del sangue che scorre nei capillari polmonari 
continuamente libera CO, nell’aria alveolare e assorbe 
O, e la periodica e parziale sostituzione e diluizione 
dell'atmosfera gassosa alveolare con aria ambiente fre- 
sca, mediante il processo della ventilazione. 

Questi due fattori si equilibrano non soltanto a ri- 
poso, quando l’uomo in condizioni normali consuma 
250 ml di O, al minuto e produce circa 200 ml di CO), 
ma anche durante l'esercizio muscolare intenso, in cui 
questi valori sono notevolmente aumentati, anche di 
quindici-venti volte. 


ARIA ESPIRATA 
La concentrazione e la pressione parziale dei gas 
nell'aria espirata sono diverse da quelle riscontrate sia 


ministrazione di aria o di ossigeno a pressione positiva, 
simile a quella garantita dalla ventilazione meccanica 
tramite tubo endotracheale, rispetto alla quale sono 
però gravate da meno complicanze, in modo particola- 
re infettive. La NIPPV viene effettuata con la maschera 
a pressione positiva continua (CPAP) e la bilevel posi- 
tive airway pressure (BIPAP). 

Con la CPAP la pressione positiva viene mantenuta 
sempre allo stesso livello per tutto l'intero ciclo respira- 
torio. Può essere impiegata se la Po, non sale oltre | 
60-65 mmHg con l'uso di una nonrebreathing mask, il 
paziente è cosciente, in grado di collaborare ed emodi- 
namicamente stabile. Inizialmente, si applica una pres- 
sione di 3-5 cm H0 di CPAP; se la Po, è inferiore a 
60 mmHg (Sao, < 90%), il livello di CPAP deve essere 
aumentato progressivamente di 3-5 cm di H,0 fino a 
un livello di 10-15 cm H30. 

Con la BIPAP viene predefinita la pressione inspira- 
toria ed espiratoria e la differenza fra le due garantisce 
la forza inspiratoria. Il supporto inspiratorio diminuisce 
il lavoro del paziente, mentre l'aiuto espiratorio mi- 
gliora lo scambio gassoso impedendo il collasso al- 
veolare. 


Per la fisiologia e la fisiopatologia dei gas iperbarici si 
rimanda al capitolo 67. 


nell’aria inspirata sia nell'aria alveolare. Infatti, poiché 
dei 500 ml d’aria espirata (volume corrispondente alla 
quantità d’aria che è normalmente inspirata ed espira- 
ta durante un singolo atto respiratorio) 350 ml proven- 
gono dagli alveoli e 150 dallo spazio morto (vie aeree 
che non partecipano agli scambi gassosi), l’aria espira- 
ta ha rispetto all'aria alveolare una concentrazione più 
elevata in O, e più bassa in CO), come indicato nella ta- 
bella 48.1. 

Nelle tabelle 48.1 e 48.2 sono riportati i valori di 
concentrazione e le pressioni parziali dei gas respirato- 
ri nell'aria atmosferica, nell'aria alveolare, nell'aria 
espiratoria, nel sangue arterioso e in quello venoso di 
un ipotetico soggetto a riposo. 


VAPORE ACQUEO NELLE VIE AEREE 
E NELLO SPAZIO ALVEOLARE 

L'aria contenuta nelle vie aeree e nello spazio alveo- 
lare si trova affacciata a un'enorme superficie ricoper- 
ta di liquido. Come le molecole di gas passano nel li- 
quido così quest'ultime diffondono nel mezzo aereo. Il 
liquido, che ricopre le vie aeree è costituito pratica- 
mente da liquido interstiziale: le molecole d’acqua 
diffondono nell’aria, fino alla saturazione, sviluppando 
una pressione per cui il flusso di molecole si annulla. 
Pio a saturazione non dipende dalla pressione parzia- 
le degli altri gas, né dalla pressione totale, ma solo dal- 
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la temperatura: nell’alveolo, a 37 °C, tale pressione di 
saturazione del vapore d’acqua è notevole, ben 47 
mmHg, una pressione superiore a Pco, (40 mmHg) a 
livello del mare e addirittura superiore a Po, quando 
l’individuo è a 7.000 metri. A 0 °C la pressione del va- 
pore d’acqua è di circa 5 mmHg e a 20 °C di 17,5 
mmHg (cfr. Tab. 48.3). 

La saturazione del vapore acqueo nell’aria espirata 
rende ragione dell’antico test di verifica di vita o mor- 
te consistente nel mettere uno specchio o una superfi- 
cie metallica in vicinanza della bocca del presunto de- 
funto. L'aria espirata a 37 °C, se il soggetto è vivo, in- 
contra una superficie a temperatura ambiente (in ge- 
nere ben inferiore a 37 °C) e su essa condensa, ovvero 
le molecole dallo stato di vapore (invisibili) formano 
un velo liquido, ben visibile. Lo stesso fenomeno si ve- 
rifica espirando in aria molto fredda: si formano pic- 
colissime gocce di condensazione, ben visibili a oc- 
chio nudo. 


MISURA DEI GAS ALVEOLARI 

La pressione parziale dei gas respiratori all’interno 
degli alveoli svolge un ruolo enorme al fine dell’ossi- 
genazione del sangue e della rimozione della CO, e 
l'organismo mette in atto vari sistemi a feedback affin- 
ché questa risulti sempre ottimale. La ventilazione al- 
veolare si modifica, infatti, istante per istante, ade- 
guandosi al metabolismo dell'individuo. Per esempio 
a riposo, la quantità di 0, che deve essere fornita alle 
cellule per la loro sopravvivenza ha un valore minimo 
(cfr. metabolismo basale, Capitolo 56). Durante eserci- 
zio muscolare i valori pressori dei gas respiratori sono 
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egualmente mantenuti praticamente costanti, grazie a 
un sostanziale aumento della ventilazione. In alta quo- 
ta, a causa della diminuzione della pressione barome- 
trica, anche la pressione dei gas respiratori diminuisce 
e altri meccanismi sono attivati, primi tra tutti l’iper- 
ventilazione e la poliglobulia (aumento della concen- 
trazione del numero di globuli rossi e della emoglobi- 
na circolante). 

La conoscenza della composizione dei gas alveolari, 
strettamente dipendente dalla ventilazione e dalla per- 
fusione polmonare (di valore numerico praticamente 
identico alla gittata cardiaca, 5 l/min), riveste anche un 
significato clinico importante e la loro determinazione 
è attualmente facile, grazie alla disponibilità di analiz- 
zatori rapidi di gas respiratori. 

Nella figura 48.2 sono illustrati gli andamenti di 
Po, € Pco, in un ciclo respiratorio, misurati alla bocca 
del soggetto. La composizione alla bocca è il risultato 
del mescolamento dei contributi di milioni di alveoli 
che si svuotano quasi contemporaneamente. All’ini- 
zio dell’espirazione la composizione dell’aria è so- 
stanzialmente quella dell’aria inspirata e contenuta 
nello spazio morto respiratorio (150 ml). Quindi ini- 
zia lo svuotamento dello spazio alveolare e al termine 
di un'espirazione prolungata e forzata i valori regi- 
strati sono quelli propri dell’alveolo: Po, uguale a 100 
mmHg e Pco, pari a 40 mmHg. È da notare che il va- 
lore di Po, alveolare è di 5-10 mmHg superiore a quel- 
lo del sangue arterioso (gradiente alveoloarterioso in 
0.), a causa degli shunt anatomici e della disomoge- 
nea distribuzione del rapporto ventilazione/perfusio- 
ne (Tab. 48.4). 
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Figura 48.2 In ascissa il tempo in secondi, in ordinata le pressioni parziali di ossigeno (Po,) e anidride carbonica (Pco,). Durante l’inspira- 
zione, la Po, è quella dell’aria ambiente (155 mmHg) e la CO. è zero. Tali valori si mantengono invariati per tutta l’inspirazione e nella primis- 
sima parte dell’espirazione (aria dello spazio morto). Quindi, con il proseguire dell’espirazione, lenta e profonda, si svuotano gli alveoli. L'ulti- 
ma aria espirata è quella media proveniente dagli spazi alveolari [(Po,) = 100 mmHg; (Pco,) = 40 mmHg a livello del mare e a riposo]. In con- 
dizioni patologiche, quando la disomogeneità nello svuotamento delle varie parti del polmone è grande ed è alterata la composizione dell’aria 
alveolare, non si raggiunge un valore di equilibrio, come indicato nelle linee a tratteggio. 
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Tabella 48.4 Pressioni parziali e gradienti alveolocapil- 
lari dei gas respiratori (valori medi a livello 
del mare a riposo) 








Aria Sangue Gradiente 
alveolare venoso misto alveolocapillare 
(mmHg) (mmHg) (mmHg) 
Po, 100 40 60 
Pco, 40 46 -6 





Po; pressione parziale dell'ossigeno; Pco,, pressione parziale del- 
l'anidride carbonica. 


Scambi gassosi a livello polmonare: 
la membrana alveolocapillare 


Gli scambi gassosi di CO, e 0, avvengono a livello 
dell'unità funzionale del polmone, o unità funzionale 
alveolocapillare, attraverso la membrana alveolocapil- 
lare, costituita dall’alveolo e dal capillare polmonare. 
La membrana alveolocapillare ha uno spessore medio 
di circa 0,5 um ed è formata dai seguenti strati, par- 
tendo dall’alveolo per arrivare al capillare (Fig. 48.3): 
— uno strato liquido che riveste l’alveolo, in cui è pre- 

sente il fattore surfattante; 

— epitelio alveolare, costituito da un sottile strato di 
cellule piatte. Nell’epitelio alveolare si distinguono 
pneumociti di I e II tipo; 

— la membrana basale dell'epitelio; 

— uno spazio interstiziale, molto ridotto, tra parete 
del capillare ed epitelio alveolare; 

— la membrana basale del capillare, la quale in varie 
zone si fonde con la membrana basale dell’epitelio; 

- l’endotelio capillare. 

I capillari sono situati nell’interstizio polmonare e 
ricoprono a rete gli alveoli. Un lato di ogni capillare è 
sottile e l’altro spesso. Sul lato sottile la membrana ba- 





Alveolo 
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sale dell’alveolo e quella del capillare sono fuse senza 
interposizione di tessuto connettivo. Gli scambi gasso- 
si probabilmente avvengono principalmente attraver- 
so questo lato sottile, mentre il lato spesso sembra es- 
sere importante per gli scambi di liquidi. I primi av- 
vengono per semplice diffusione, cioè il passaggio di 
gas attraverso la superficie di scambio è legato a fatto- 
ri puramente fisici e avviene per un processo che non 
richiede alcuna attività metabolica da parte delle cel- 
lule epiteliali e/o endoteliali. La fonte d'energia per la 
diffusione è costituita dall'energia cinetica delle mole- 
cole; infatti esse sono costantemente in movimento, sia 
quando si trovano in una miscela gassosa sia quando 
sono disciolte in un liquido. Se la pressione parziale di 
un determinato gas è maggiore in una regione piutto- 
sto che in un’altra, il risultato dei movimenti di tutte le 
sue molecole è che esse si spostano dai punti in cui la 
pressione è maggiore ai punti in cui questa è minore, 
sino all'equilibrio. 

Il movimento dei gas attraverso la membrana al- 
veolocapillare dipende dal gradiente di pressione dei 
gas, dalla solubilità dei gas nei liquidi, dal peso mole- 
colare del gas e dalle proprietà della membrana ed è re- 
golato dalla legge di Fick sulla diffusione, espressa dal- 
la formula seguente: 


. SA 
Vgas = Dgas' (AB) (7) 


dove Vos è il volume di gas che diffonde nell’unità di 
tempo; Dya5, il coefficiente di diffusione del gas; d, la di- 
stanza da percorrere, cioè lo spessore medio della 
membrana; SA, l’area della superficie di scambio; P, — 
P,, la pressione parziale dei gas ai due lati della mem- 
brana. 

Secondo la legge di Fick (Riquadro 48.2) le quantità 
di O, e CO, trasferite nell’unità di tempo rispettiva- 
mente dall’alveolo al sangue e dal sangue all’alveolo, 
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Figura 48.3 Schema della membrana alveolocapillare. 
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rispettivamente l'0, consumato e la CO, prodotta, so- 

no influenzate da: 

- gradiente delle pressioni parziali dei gas negli al- 
veoli e nel sangue capillare; 

- spessore della membrana alveolocapillare; 

- area della superficie di scambio; 

— coefficiente di diffusione dei gas. 
Altri fattori che non appaiono nell'equazione, pur 

essendo molto importanti, sono: 

— tempo di contatto o permanenza del sangue sulla 
superficie di scambio; 

- volume di sangue esposto sulla superficie di scam- 
bio. 


GRADIENTE DI PRESSIONE 

È dato dalla differenza tra Po, € Pco, nell’area alveo- 
lare e nel sangue venoso dei capillari polmonari (Tab. 
48.4 e Fig. 48.3). La Po, nell’area alveolare media (a ripo- 
so a livello del mare) è di 100 mmHg, mentre quella del 
sangue venoso misto contenuto nei capillari polmonari 
è di circa 40 mmHg, Poiché gli scambi gassosi avvengo- 
no secondo gradienti di pressione, 0, passa dagli al- 
veoli al sangue. Al contrario, la CO, passa dal sangue ve- 
noso, dove ha una pressione di 46 mmHg, all'area alveo- 
lare, dove la Pco,è di 40 mmHg. Mentre per PO, gli scam- 
bi sono legati a un gradiente pressorio di 60 mmHg, per 
la CO, essi avvengono per un gradiente di soli 6 mmHg, 
a causa della maggiore diffusibilità della CO;. 


RUOLO DELLO SPESSORE 
DELLA MEMBRANA ALVEOLOCAPILLARE 

Lo spessore medio della membrana alveolocapilla- 
re è di circa 0,5 um. Poiché la velocità di diffusione at- 
traverso la membrana è inversamente proporzionale 
allo spessore della membrana stessa, qualunque causa 
che determini un aumento del suo spessore può in- 
fluenzare il normale scambio di gas respiratori. Per 
esempio, lo spessore della membrana può aumentare 
quando è presente liquido edematoso nello spazio in- 
terstiziale tra alveolo e capillare; in tal caso i gas respi- 
ratori devono diffondere non solo attraverso la mem- 
brana, ma anche attraverso questo liquido. Un aumen- 
to di spessore della membrana può essere provocato 
anche da malattie polmonari che causano l'insorgenza 
di fibrosi polmonare. 


RUOLO DELL'AREA DELLA SUPERFICIE DI SCAMBIO 

È costituita dall'area degli alveoli adeguatamente 
ventilati a contatto con i capillari normalmente perfu- 
si. È stato valutato che l’area totale della superficie al- 
veolare è di circa 70 m? e che la superficie del letto ca- 
pillare polmonare è di circa 100 m2. 

L'area della superficie può risultare diminuita in 
molti casi, come in alcune malattie polmonari quali 
l’enfisema, in cui è ridotta non solo la superficie alveo- 
lare, ma anche quella capillare. Quando l’area della su- 
perficie totale è ridotta a un terzo o a un quarto del 
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Riquadro 48.2 


LEGGE DI FIcK 


Il movimento di un gas (Vga) attraverso una 
membrana è direttamente proporzionale al coeffi- 
ciente di diffusione del gas (Dgas), all'area della su- 
perficie di scambio (SA) e al gradiente di pressione 
parziale del gas ai due lati della membrana (P4 — P3) 
e inversamente proporzionale alla distanza (d) che il 
gas deve percorrere attraverso la membrana, cioè al- 
lo spessore medio della membrana: 


i SA 
Veas sà Das TO PR) 


È questa un'applicazione al movimento di un gas 
attraverso una membrana della legge di Fick (Adolf 
Fick, 1829-1901) o seconda legge della diffusione. Il 
coefficiente di diffusione del gas dipende dalla solu- 
bilità del gas nella membrana. 

In generale, l'equazione di Fick per la diffusione di 
un soluto (Js) può essere scritta come: 


dove il segno meno indica che la diffusione avviene 
lungo il gradiente di concentrazione, D rappresenta il 
coefficiente di diffusione, S l'area della superficie di 
scambio, AC il gradiente di concentrazione e Dx la 
distanza di diffusione. Il coefficiente di diffusione di- 
pende da temperatura, viscosità del solvente e di- 
mensioni delle molecole di soluto. 


normale, gli scambi gassosi sono ostacolati anche in 
condizione di riposo. 

Durante l'esercizio fisico intenso, anche la più mode- 
sta riduzione della superficie di scambio può comporta- 
re una seria diminuzione dell’entità dello scambio. 


COEFFICIENTE DI DIFFUSIONE DEI GAS 

Questo parametro dipende dalla solubilità del gas 
nella membrana ed è inversamente proporzionale alla 
radice quadrata del suo peso molecolare. Poiché la so- 
lubilità di CO, è ventiquattro volte superiore a quella di 
O,, anche la sua diffusibilità è circa venti volte maggio- 
re di quella di 0). 
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DIFFUSIONE DI OSSIGENO E ANIDRIDE CARBONICA 

ATTRAVERSO LA MEMBRANA ALVEOLOCAPILLARE 
La quantità di sangue presente nei soli capillari 

polmonari a ogni istante ammonta a circa 60-140 ml 


Figura 48.4 Diffusione dell'ossigeno a cavallo della membrana 
alveolocapillare. | grafici illustrano andamento della pressione 
parziale dell'ossigeno (Po,) in funzione del tempo lungo il capil- 
lare polmonare. a, Riposo: in condizioni fisiologiche (traccia A) 
la Po, aumenta rapidamente equilibrandosi perfettamente con 
la pressione parziale dell’ossigeno alveolare (P4o,) già nel pri- 
mo terzo della lunghezza totale del capillare, in soli 0,25 s, su 
un tempo totale di transito di 0,75 s. L'equilibrazione è perfetta. 
Quindi, a causa degli shunt anatomici e fisiologici, la pressione 
parziale dell'ossigeno nel sangue arterioso (P20,) è di 5-10 mmHg 
inferiore rispetto alla Pag, (gradiente alveoloarterioso). Nello 
stesso grafico la traccia B illustra una situazione in cui l’equili- 
brio è egualmente raggiunto, ma in un tempo maggiore, per e- 
sempio in una persona anziana con modesto ispessimento del- 
la membrana alveolocapillare), mentre la traccia C illustra una 
situazione francamente patologica (notevole ispessimento della 
membrana alveolocapillare). In entrambi i casi la somministra- 
zione controllata di ossigeno porta vantaggi aumentando il gra- 
diente pressorio per l'ossigeno a cavallo della membrana al- 
veolocapillare (legge di Fick sulla diffusione). b, Esercizio fisico 
d'intensità elevata: durante l'esercizio muscolare il sangue re- 
fluo dal muscolo è povero di ossigeno e, pertanto, la Po, nel- 
l'arteria polmonare, all'ingresso nel polmone, è fortemente di- 
minuita, mentre la Pag, è aumentata, grazie all’iperventilazione 
da sforzo. Contemporaneamente, il notevole aumento della per- 
fusione polmonare (fino a valori massimi di 20 I/min nel seden- 
tario e di 35 I/min nel grande atleta) causano un forte incre- 
mento della velocità e della massa ematica nel polmone. Que- 
sti ultimi effetti sono contrastati dal reclutamento dei capillari 
polmonari. Il tempo di transito del sangue nel polmone in que- 
ste condizioni si riduce fortemente, ma è egualmente raggiunto 
l'equilibrio della Po, a cavallo della membrana alveolocapillare. 
Tuttavia, in alcuni alleti d'élite, in particolare di sesso femminile, 
l'equilibrio non è completo e si assiste alla formazione di un gra- 
diente a cavallo della membrana. c, In alta quota, sopra i 5.000 
m, le Po, alveolare e venosa sono ridotte per la diminuzione del- 
la pressione barometrica e il tempo di transito del sangue nel 
polmone è diminuito per l'aumento della gittata cardiaca. La som- 
ma di queste condizioni sfavorevoli impedisce l'equilibrio anche 
a riposo. 


in condizioni di riposo. In condizioni di esercizio fisico 
intenso può arrivare anche a 1.000 ml. 

Il passaggio dei gas respiratori attraverso la mem- 
brana alveolocapillare, con il percorso indicato nella 
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Figura 48.5 Diffusione dell'anidride carbonica dal capillare polmonare all’alveolo. A riposo, la pressione parziale dell'anidride carbonica del 
sangue nell’arteria polmonare è di 46 mmHg, quella nell’alveolo (P4c,) è di 40 mmHg. L'equilibrio avviene in soli 0,15 s. 


figura 48.3, rappresenta un punto chiave per garanti- 
re adeguata ossigenazione del sangue e una corretta 
rimozione della CO, prodotta dai tessuti. L'equilibrio 
delle pressioni a cavallo della membrana alveoloca- 
pillare avviene secondo l'andamento descritto nella 
figura 48.4 per O; (a, a riposo; b, durante esercizio; c, 
in ipossia) e secondo l'andamento della figura 48.5 
per CO). 


Equilibrazione dell’ossigeno 

La Po, del sangue venoso contenuto nell’arteria 
polmonare è di 40 mmHg a riposo. Tale pressione de- 
riva dal mescolamento del sangue venoso proveniente 
da tutti i tessuti, i quali contribuiscono in modo diver- 
so, in base ai rispettivi metabolismi e flussi, a determi- 
nare questo valore. Questa caratteristica è posta in ri- 
salto nella figura 48.1, ove i valori di Po, € Pco, dei tes- 
suti hanno rispettivamente il segno — e +, a indicare la 
loro variabilità in calo e in aumento in base al metabo- 
lismo tissutale. Nel momento in cui il sangue si trova 
affacciato all'aria alveolare con l’interposizione della 
sola membrana alveolocapillare di qualche micron di 
spessore, inizia l’equilibrazione secondo il gradiente 
pressorio, per diffusione passiva. Il tempo di percor- 
renza del sangue nel capillare polmonare è di 0,75 s a 
riposo, ridondante per l’equilibrazione. Durante eser- 
cizio muscolare intenso il tempo è appena sufficiente 
(Fig. 48.4 b) ed è francamente insufficiente in alta quo- 
ta, oltre i 6.000 metri (Fig. 48.4 c). La Po, del sangue in 
uscita dal capillare polmonare è praticamente identica 
alla Po, dell’alveolo polmonare. Tuttavia, a causa delle 
motivazioni già addotte, la Po, nel sangue arterioso è di 
5-10 mmHg inferiore. 

L'invecchiamento è uno dei fattori maggiormente 
critici per un’ottimale funzionalità respiratoria. Infat- 
ti, con il passare degli anni la delicatissima trama pol- 
monare perde le proprie caratteristiche costitutive e si 


riduce il numero degli alveoli. A ciò va aggiunto un 
fattore del tutto peculiare: l'inquinamento, soprattutto 
da parte delle polveri sottili e del fumo di sigaretta, at- 
tivo e passivo. Una riduzione della trama polmonare 
provoca alterazioni dell’elasticità di questo organo e, 
quindi, della meccanica respiratoria, soprattutto in fa- 
se espiratoria, e una riduzione della superficie di 
scambio (SA dell'equazione 7). Inoltre, ad aggravare la 
funzionalità respiratoria con l’età si aggiungono altri 
fattori correlati alla perfusione polmonare, in partico- 
lare la pressione del sangue nel piccolo circolo, causa 
d’ispessimento della membrana alveolocapillare e 
quindi di alterato scambio di gas (fattore d dell’equa- 
zione 7). 


Equilibrazione dell’anidride carbonica 

La costante di diffusione di CO, è venti volte supe- 
riore alla costante di diffusione di 0,. Grazie a ciò, mal- 
grado il gradiente alveolocapillare sia solo 6 mmHg, 
l’equilibrazione è sempre ottenuta. Solamente in caso 
di notevole ispessimento della membrana, in condizio- 
ni francamente patologiche, può residuare un gradien- 
te alveolocapillare. 


PERFUSIONE E DIFFUSIONE LIMITANTI 
IL PASSAGGIO DEI GAS DAGLI ALVEOLI AL SANGUE 

In condizioni fisiologiche, nel tempo di 0,75 s che il 
sangue impiega per attraversare i capillari polmonari, 
il completo equilibrio dei gas respiratori tra sangue e 
aria alveolare dipende dalla loro reazione con le so- 
stanze in esso presenti. 

Secondo lo specifico gas presente negli alveoli, il 
passaggio di gas dagli alveoli al sangue e il raggiungi- 
mento dell'equilibrio possono essere limitati dalla ve- 
locità di perfusione e dalla velocità di diffusione. 

Il passaggio di un gas è detto a diffusione limitata 
quando la tensione del gas degli alveoli e del capillare 
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non raggiunge l'equilibrio durante il tempo impiegato 
dagli eritrociti ad attraversare i capillari. Per esempio, 
il trasferimento del monossido di carbonio (CO) è a 
diffusione limitata. Infatti, a causa dell’alta affinità del 
CO per l’emoglobina dei globuli rossi, una notevole 
quantità di CO può essere prelevata dalle cellule senza 
che si determini un aumento della pressione parziale 
nel sangue e l'equilibrio non si raggiunge nel tempo di 
0,75 s in cui il sangue permane nei capillari polmona- 
ri. Pertanto la quantità di CO che entra nel sangue è li- 
mitata dalla proprietà di diffusione della barriera aria- 
sangue e non dalla velocità di perfusione. 

Al contrario, il passaggio di un gas inerte, come 
l’ossido di azoto (N,0), è a perfusione limitata. Quan- 
do N,0 si muove attraverso la parete alveolare, esso si 
scioglie nel sangue, ma non si combina con nessuna 
sostanza presente in esso. Come conseguenza, la pres- 
sione parziale di N30 presente nel sangue aumenta ra- 
pidamente e raggiunge l'equilibrio in circa 0,1 s, impe- 
dendo ulteriori trasferimenti di gas. Un passaggio con- 
tinuo di N30 può avvenire solamente se nuovo sangue 
sopraggiunge, cosicché la quantità di questo gas assor- 
bita non è limitata dalla diffusione, ma dipende quasi 
interamente dalla velocità di perfusione. 

Nelle persone sane, con respirazione tranquilla, la 
velocità di diffusione dell'O, è intermedia fra quella di 
N,0 e quella di CO; infatti esso è captato dall’emoglo- 
bina, ma meno avidamente del CO, e raggiunge l’equi- 
librio con il sangue dei capillari in circa 0,3 s, per cui 
anche la sua captazione è limitata dalla perfusione. 


Misura della capacità di diffusione del polmone 

La quantità di gas che attraversa la membrana al- 
veolocapillare è direttamente proporzionale alla super- 
ficie totale della membrana e inversamente proporzio- 
nale al suo spessore. Non è possibile misurare in vivo 
l'area totale e lo spessore della membrana alveoloca- 
pillare. È conveniente inglobare la superficie, lo spesso- 
re e la proprietà di diffusione polmonare in un unico 
termine, Dj, che esprime la capacità di diffusione del 
polmone. A tale scopo può essere impiegata una ver- 
sione semplificata dell'equazione di Fick: 


__V 
Pa — Peap 


D, (8) 


dove D; è la capacità di diffusione del polmone, Vil 
volume di gas scambiato durante l’unità di tempo, 
P, la tensione del gas a livello alveolare e P.ap la tensio- 
ne media del gas a livello del capillare. Paragonando 
questa formulazione con la legge di Fick (equazione 7), 
risulta che: 


Da 0) 


La capacità di diffusione è definita come il volume di 
gas che diffonde in ogni minuto attraverso la membra- 


Di =Dpas 
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na per una differenza di pressione di 1 mmHg. Adat- 
tando questa equazione all’O,, si ha: 


Vo, 
Dr, = —=— (10) 
i Pio, n Prapo, 

dove Dio, è la capacità di diffusione in ml di 0, 
/min/mmHg di Po, Vo, il volume di 0, (in ml) che pas- 
sa in ogni minuto dall’alveolo al sangue, Po, il valore 
medio della Po, alveolare in mmHg, Pcapo, il valore me- 
dio della Po, dei capillari polmonari espresso in mmHg. 
Dro, in condizioni di riposo si aggira intorno a 21 
ml/min/mmHg. Essa è difficile da determinare, in 
quanto la sua assunzione è in gran parte dipendente 
dal flusso sanguigno e il suo gradiente di pressione 
parziale dall’alveolo al capillare non può essere misu- 
rato che con una certa approssimazione. È molto più 
semplice usare il CO per misurare la capacità di diffu- 
sione, perché la captazione di questo gas è limitata dal- 

la diffusione. 
La capacità di diffusione per il CO (Dico) è data da: 


__Veo (11) 


Digg 
Aco — Prapco 


dove Pco è la pressione parziale di CO nel gas alveola- 
re, Papco la pressione parziale di CO nel capillare san- 
guigno, Vco il volume di CO scambiato (ml/min). 

Prapco È così piccola che può essere trascurata, tran- 
ne che nei fumatori abituali. L'equazione, quindi, può 
essere descritta come segue: 


(12) 


I valori normali di Dico sono di 25 ml/min/mmHg 
nei soggetti a riposo. Essi aumentano fino a tre volte 
durante il lavoro muscolare, per la dilatazione capillare 
e per un aumento del numero dei capillari attivi. 


Trasporto dei gas nel sangue 


Nel sangue O, e CO, possono essere trasportate in 
soluzione fisica, legate a molecole trasportatrici o in 
forma combinata. Tuttavia la quantità di 0, trasporta- 
to legato all’emoglobina (Hb) è preponderante rispet- 
to alla quota fisicamente disciolta. Al contrario la CO, 
è trasportata in gran parte sotto forma di ione bicar- 
bonato (HC03). 


Trasporto dei gas in soluzione fisica 


La quantità di un gas disciolto in un liquido dipen- 
de da due fattori: la pressione parziale del gas (Pgas) € 
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il coefficiente di solubilità del gas nel liquido (a), a sua 
volta dipendente dal gas, dal solvente e dalla tempera- 
tura. 

Il coefficiente di solubilità a. indica quanti millilitri 
di gas sono disciolti in 1 ml di solvente quando la Pgas 
è di 1 atm (pari a 760 mmHg). La legge di Henry-Dal- 
ton permette di calcolare la concentrazione di un gas 
disciolto in un liquido utilizzando Pg4s e at: 


x 
[Gas]}== 75 Peas (13) 


dove [Gas] è la concentrazione del gas. Al denomi- 
natore compare il valore 760 mmHg, in quanto a è 
calcolato alla pressione di 1 atm, mentre, di solito, le 
pressioni parziali dei gas vengono espresse in 
mmHg. 

La quantità di O, disciolto nel sangue può essere 
calcolata utilizzando la seguente formula: 


dan DI ml 
0, disciolto Fi di mmHg-P,o, mmHg (14) 


dove Pao, è la pressione parziale dell'O, nel sangue 
arterioso. Se Pa, è circa 100 mmHg, l°0, disciolto 
sarà circa 0,3 ml/dl. Se la quota disciolta fosse la so- 
la disponibile per i tessuti, dato che la gittata cardia- 
ca a riposo è circa 5 l/min, ogni minuto giungerebbe 
ai tessuti una quantità di 0, di circa 15 ml, pari cioè 
al 5% della necessità metabolica di base (250-300 
ml/min). Alternativamente, per rendere disponibile 
ai tessuti una quantità di O, sufficiente al fabbiso- 
gno base sarebbe necessaria una gittata cardiaca a 
riposo di 100 l/min. La comparsa durante la filoge- 
nesi dell’emoglobina ha consentito un enorme au- 
mento della capacità da parte del sangue di traspor- 
tare O. 

A Paco, di 40 mmHg, la concentrazione di CO, fisica- 
mente disciolta è circa 2,6 ml/dl. Infatti, sebbene la Pco, 
sia notevolmente più bassa della P,y, in conseguenza 
del fatto che la solubilità della CO, nel sangue è circa 
venti volte superiore a quella dell’O;, la quantità di CO, 
in soluzione fisica nel sangue è quasi nove volte supe- 
riore a quella di O). 

È importante sottolineare che le quote di O, e di 
CO, fisicamente disciolte nel sangue, sebbene relativa- 
mente piccole rispetto alla quantità totale di gas tra- 
sportato ai tessuti e viceversa, hanno grande impor- 
tanza funzionale per due motivi: il primo perché cia- 
scuna molecola di 0, e di CO, scambiata a livello dei 
polmoni o dei tessuti deve passare attraverso la condi- 
zione di “fisicamente disciolta” per poter reagire con 
l’emoglobina (0, e CO.) o con le proteine plasmatiche 
e con l’acqua (C0)); il secondo perché O, e CO; in so- 
luzione fisica rivestono una particolare importanza nei 
processi di regolazione chimica della ventilazione (cfr. 
Capitolo 49). 
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Trasporto dell’ossigeno 


LO, che nei polmoni passa dall'aria alveolare al 
sangue viene trasportato in due differenti forme: com- 
binato all’Hb presente nei globuli rossi o fisicamente 
disciolto nel sangue (plasma ed eritrociti). A causa del- 
la sua bassa solubilità, solo il 2% dell'O, viene traspor- 
tato in forma di soluzione fisica; il restante 98% è tra- 
sportato come O, legato a Hb. 


EMOGLOBINA 

Hb è una cromoproteina tetramerica il cui peso mo- 
lecolare nell'uomo è di circa 64,5 kDa; ciascuna delle 
catene proteiche che la costituiscono pesa intorno a 16 
kDa e porta legato un gruppo eme in grado di legare 
una molecola di O; (Fig. 48.6). 

L’Hb che ha legato O, viene definita ossiemoglobina 
(HbO;) e presenta un colore rosso responsabile del co- 
lore proprio del sangue arterioso; quella che non ha le- 
gato O, viene definita deossiemoglobina. Oltre a tra- 
sportare l’0,, Hb è in grado di legare una quota di CO, 
prodotta nei tessuti dal metabolismo cellulare. 


Struttura 

I quattro gruppi eme presenti nella molecola di Hb, 
identici fra loro, sono protoporfirine con al centro un 
atomo di ferro bivalente. Ciascun eme si compone di 
quattro anelli pirrolici che giacciono su uno stesso pia- 
no, uniti l'uno all’altro da ponti metilici e dotati di ca- 
ratteristiche catene collaterali. Per il legame dell'O, è 
essenziale l'atomo di ferro posto al centro dell’anello 
tetrapirrolico: O, infatti si lega allo ione ferroso senza 
determinare cambiamento della valenza (reazione di 
ossigenazione). 
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Figura 48.6 Struttura del gruppo eme. 
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Figura 48.7 Struttura dell'emoglobina. 


In particolari situazioni, lo ione ferroso bivalente 
(Fe2+) può ossidarsi e trasformarsi in uno ione ferrico 
trivalente (Fe3+). In questi casi la molecola di Hb pren- 
de il nome di metemoglobina. Nel sangue di un sogget- 
to normale la percentuale di metemoglobina non su- 
pera usualmente 11%. Un aumento della quantità di 
metemoglobina in circolo risulta in una minore capa- 
cità del sangue di trasportare O); il legame di O, con lo 
ione Fe3+ è infatti molto più stabile di quello di 0, con 
lo ione Fe?+ e rende quindi molto più difficile la ces- 
sione dell'O, da parte dell’Hb a livello dei tessuti. 

La componente proteica della molecola è costituita 
da quattro catene polipeptidiche (globina), ciascuna 
composta di circa 140 residui aminoacidici. Nella mo- 
lecola emoglobinica le quattro globine sono disposte 
in maniera simmetrica, due a due, e i gruppi eme sono 
situati in nicchie della superficie grossolanamente sfe- 
rica della molecola (Fig. 48.7). Nell’Hb dell'adulto (HbA) 
le quattro catene vengono chiamate, a due a due, cate- 
ne o. e B; Hb fetale (HbF) si distingue da HbA perché 
al posto delle catene 3 sono presenti le catene , diffe- 
renti nella sequenza aminoacidica. Poco dopo la nasci- 
ta HbF viene sostituita da HbA. 


Riquadro 48.3 





CARBOSSIEMOGLOBINA 


Lo ione ferroso presente nel gruppo eme dell'e- 
moglobina presenta un'affinità per il monossido di 
carbonio (CO) molto maggiore che per l'ossigeno 
(03). Il CO, quindi, è in grado, legandosi al ferro già 
a bassissima concentrazione, di trasformare l'emo- 
globina in carbossiemoglobina. Il legame del CO al 
ferro in forma ferrosa impedisce il legame dell'O; è 
questo il motivo per cui il CO, gas inodore e incolo- 
re prodotto soprattutto nella combustione incomple- 
ta dei materiali organici, risulta altamente tossico. 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


Ciascun grammo di Hb è in grado di legare 1,36 ml 
di 0, (numero di Hiifner). 


Nel 1894, Gustav von Hiifner (1840-1908) stabilì che 1 g di 
emoglobina (Hb) può legare al massimo 0,0598 mmol di ossige- 
no (0). Se si moltiplica questo numero per il volume molare di 
un gas ideale, che è pari a 22,4 ml/mmol, si ottengono 1,34 ml/g, 
che è appunto il numero di Hiifner. Solo molti anni più tardi si 
scoprì che la molecola di Hb è un tetramero (con massa molare di 
64.500 g/mol) che, completamente saturato, lega quattro moleco- 
le di 0). Teoricamente, 64.500 g di Hb legano al massimo 4.000 
mmol di O, e 1 g di Hb 0,062 mmol di 0, (4.000/64.500). Molti- 
plicando di nuovo per 22,4 ml/mmol, si ottengono 1,39 ml/g. L'In- 
ternational Union of Pure and Applied Chemistry (LUPAC) ha in- 
dicato un valore di 1,36 ml/g di O, in vitro a pressione e tempera- 
tura standard. 


Tenuto conto del fatto che la concentrazione emati- 
ca di Hb è in media di circa 15 g/100 ml di sangue nel- 
l'adulto maschio e circa 14 g/100 ml di sangue nella 
femmina, un decilitro di sangue può trasportare, in un 
adulto giovane e sano, intorno ai 20 ml di O). 


Concentrazione 

La concentrazione di emoglobina ([Hb]) varia con 
l'età, passando da un valore di circa 20 g/100ml di san- 
gue nel neonato a un valore di circa 12 g/100 ml alla fi- 
ne del primo anno di vita, per poi giungere ai valori 
dell'adulto poco dopo la pubertà. 

Nell’adulto, alcune situazioni, quali l'adattamento 
alla vita ad alta quota (cfr. Capitolo 67), determinano 
un aumento del numero dei globuli rossi (policitemia) 
e della [Hb] ematica allo scopo di assicurare un ade- 
guato apporto di O, ai tessuti anche in presenza di una 
diminuita Po,. 

Una riduzione della [Hb] viene definita anemia; in 
genere si parla di anemia quando [Hb] scende nell’uo- 
mo al di sotto dei 13 g/100ml di sangue e nella donna 
al di sotto dei 12 g/100ml. 


LEGAME DELL'OSSIGENO CON L’EMOGLOBINA 
O, si lega velocemente e in modo reversibile a Hb, 
secondo la reazione: 


40) +Hb&> Hb(0,); (15) 


La quantità di HbO, formata è funzione della Po, 
nel sangue. Nei capillari perialveolari, nei quali questa 
pressione parziale è alta, la reazione è spostata verso 
destra, cioè verso la formazione di HbO, nei capillari 
tissutali, dove la Po, è bassa, è invece spostata verso si- 
nistra, con conseguente liberazione dell'O, legato (de- 
sossigenazione dell’Hb) e cessione del gas ai tessuti. 

La percentuale di saturazione dell’Hb (% sat) viene 
calcolata dalla formula: 


_ quantità di HbO, 
capacità dell’HbO, 


Di conseguenza, la saturazione dell’Hb è il rappor- 
to fra la quantità di 0, realmente legata all’Hb e quella 


Ysat 





-100 (16) 
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Figura 48.8. Curva di saturazione dell'emoglobina. La saturazione della molecola (asse verticale di sinistra) e il contenuto di O» del sangue 
(asse verticale di destra) sono messi in rapporto con la pressione parziale di O». La linea rossa rappresenta la quantità di O. disciolta nel pla- 
sma. a, arterioso; v, venoso; Pgo, pressione parziale di O» necessaria a saturare al 50% l’emoglobina. 


che può essere potenzialmente legata. Se, per esempio, 
la concentrazione di 0, nel sangue è 16 ml/dl e la ca- 
pacità di Hb è 20 ml/100 ml di sangue, Hb risulta satu- 
ra all'80%. Nel sangue arterioso la saturazione dell’Hb 
raggiunge il 98% circa. 


Curva di saturazione 
e caratteristiche del legame fra ossigeno 
ed emoglobina 

La saturazione di Hb da parte di 0, è rappresenta- 
ta graficamente dalla curva di saturazione (o di disso- 
ciazione) dellHb (Fig. 48.8). Questa curva segue la leg- 
ge d’azione delle masse; pertanto, la quantità di 0, pre- 
sente in soluzione fisica nel sangue (a sua volta diret- 
tamente proporzionale alla Po,), determina la quantità 
di Hb che si trasforma in HbO,. 

La curva presenta un andamento sigmoide (o “a 
esse italica”) in quanto l'affinità di Hb per 0, aumen- 
ta progressivamente con l'aumentare della P,,,. Molto 
probabilmente la ragione di questo fenomeno è da ri- 
cercarsi nel fatto che l’ossigenazione della molecola 
tetramerica di Hb avviene tramite il passaggio attra- 
verso quattro stadi, ciascuno dei quali caratteristico di 
una delle catene globiniche: l’ossigenazione di un 
eme, cioè, influenzerebbe quella dell’eme successivo 
tanto che le costanti di equilibrio della reazione di 0s- 
sigenazione sarebbero differenti secondo l’eme consi- 
derato. Altre ipotesi in grado di spiegare la forma a es- 
se italica della curva di saturazione dell’Hb prevedono 
l’esistenza di due differenti forme della molecola, in 
equilibrio fra loro e caratterizzate da una differente af- 
finità per O), o la possibilità che l'affinità dell’Hb per 
O; sia regolata da uno o più composti di basso peso 
molecolare. 

La curva di saturazione dell’Hb descrive molto be- 


ne in forma grafica alcuni degli aspetti più rilevanti 
dal punto di vista fisiologico del legame fra Hb e O.. La 
regione plateau (Fig. 48.8) si riferisce alla situazione in 
cui Hb, durante il suo percorso lungo i capillari perial- 
veolari, viene “caricata” di 0,. Nel polmone la Po, nel 
sangue diviene, in un adulto giovane e sano, uguale al- 
la Po, alveolare (100-104 mmHg); in questa situazione 
Hb raggiunge una saturazione di circa il 97% e, nono- 
stante le possibili fluttuazioni della Po, nell'aria alveo- 
lare, lascia il capillare alveolare con un livello di satu- 
razione praticamente del 100%. Se per esempio la Po, 
nell’aria alveolare scende da 100 a 95 mmHg, come 
può avvenire con la vecchiaia e in alcuni stati patologi- 
ci del polmone, la saturazione dell’Hb diminuisce di 
circa l’1%: il comportamento della molecola emoglobi- 
nica in presenza di alte Po, costituisce, quindi, un im- 
portante meccanismo atto a difendere l'organismo da 
una desaturazione in 0, del sangue arterioso. Per le 
stesse ragioni il contenuto di 0, del sangue non può es- 
sere fatto variare in maniera efficiente attraverso un 
aumento della ventilazione polmonare. 

Via via che il sangue arterializzato nei polmoni, ca- 
ratterizzato da un'alta saturazione dell’Hb e povero in 
CO», decorre dai polmoni verso il cuore di sinistra e da 
questo verso la circolazione sistemica, la P., non cam- 
bia fino a quando il sangue non giunge nei capillari, 
dove avviene lo scambio dei gas respiratori fra sangue 
e tessuti (cfr. $ Respirazione tissutale): il livello di sa- 
turazione dell’Hb rimane quindi costante durante il 
decorso del sangue dalle vene polmonari ai capillari 
tissutali. Durante il processo di cessione di 0, dal san- 
gue ai tessuti che si verifica nei capillari, la forte pen- 
denza della curva di saturazione (Fig. 48.8) indica che 
piccole variazioni della Po, sono in grado di determi- 
nare la cessione ai tessuti della necessaria quantità di 
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Figura 48.9 Affinità dell'emoglobina per lO». a, Uno spostamento verso destra o verso sinistra della curva di saturazione dell'emoglobina de- 
termina una variazione della Pso. b, Un aumento della temperatura, della [H+], della Po, arteriosa e della concentrazione intraeritrocitaria del 


2,3-DPG causa uno spostamento verso destra della curva. 


O,. A riposo, la Po, venosa è circa 40 mmHg e la satu- 
razione dell’Hb è del 72-73%. 


Fattori che influenzano il legame 
tra ossigeno ed emoglobina 

La quantità di 0, trasportata dal sangue sotto for- 
ma di O, legato all’Hb dipende da due fattori: [Hb] e la 
saturazione dell’Hb. 


Concentrazione e saturazione dell'emoglobina. 
Dato che [Hb] è circa 15 g/dl e che la saturazione di Hb 
è di circa il 97% nel sangue arterioso e del 73% nel 
sangue venoso, il sangue arterioso trasporta 20 ml di 
O, per dl di sangue e quello venoso 15 ml su 1 dl di 
sangue. La differenza arterovenosa in 0, è, dunque, a 
riposo, 0,05 | di 0,/1 di sangue. La quantità di 0) estrat- 
ta dal sangue è comunque molto differente secondo il 


tessuto considerato e le necessità metaboliche del sin- 
golo tessuto, per cui questo dato può essere considera- 
to valido per il sangue “medio” che, provenendo da tut- 
ti i distretti corporei, affluisce all’atrio destro. È da sot- 
tolineare, inoltre, che variazioni della Po, ematica de- 
terminano variazioni piuttosto contenute e proporzio- 
nali della quantità di 0, fisicamente disciolta nel san- 
gue. 


Modificazioni dell’affinità fra ossigeno ed emo- 
globina. Un cambiamento dell’affinità di Hb per 0) 
provoca uno spostamento della curva di saturazione 
(Fig. 48.9). Uno spostamento a destra indica una dimi- 
nuzione dell’affinità (cioè una minore quantità di 0, 
legato all’Hb a parità di Po,), uno spostamento a sini- 
stra un aumento dell’affinità. Spostamenti a sinistra 
sono determinati da un aumento del pH (accompa- 
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gnato o meno da variazioni della pressione parziale 
della CO, Pco,), da una diminuzione della Pco, della 
temperatura e della concentrazione dell'acido 2,3 difo- 
sfoglicerico (2,3 DFG), normalmente presente alla con- 
centrazione di circa 1 mol/mol di Hb tetramerica. Spo- 
stamenti a destra sono determinati da una diminuzio- 
ne del pH, e da aumenti della Pco, della temperatura e 
della concentrazione del 2,3-DFG. 

La temperatura condiziona, come per la gran parte 
dei processi chimici, anche l'equilibrio della reazione 
fra Hb e O;. Negli animali a sangue caldo l’importanza 
di questo effetto è tuttavia modesto, tranne che in casi 
particolari quali la febbre e l’ipotermia. 

Spostamenti a sinistra o a destra della curva di sa- 
turazione provocano variazioni della pressione di semi- 
saturazione (P50), cioè del valore di Po, al quale ciascu- 
na molecola di Hb presenta una saturazione del 50% 
(due delle quattro catene portano cioè legata una mo- 
lecola di 0,). La Po, che normalmente si ha a valori di 
Po, di circa 27 mmHg, è una misura molto attendibile 
dell’entità dello spostamento a sinistra o a destra della 
curva. In caso di spostamento a destra, infatti, essa au- 
menta in seguito alla diminuzione dell’affinità di Hb 
per 0;; in caso di spostamento a sinistra, essa dimi- 
nuisce per la ragione opposta. 

La dipendenza della curva di dissociazione dell’Hb 
dal pH e dalla Pco, prende il nome di effetto Bohr (Fig. 
48.9). Uno spostamento della curva a destra si verifica 
nei tessuti, dove, soprattutto in seguito alla diminuzio- 
ne del pH e all'aumento della Pco,; grandi quantità di 
0, possono essere liberate da Hb anche in assenza di 
notevoli variazioni della Po,. Nel polmone, dove il pH 
aumenta e la Pco, diminuisce, l’affinità dell’Hb per 10, 
aumenta nuovamente, consentendo il “caricamento” 
della molecola. 

Nel sangue pH e Pco, sono strettamente correlati: 
un aumento della Pco, si accompagna a una diminu- 
zione del pH e viceversa. Tuttavia l’analisi quantitativa 
delle modificazioni della curva di saturazione dovute 
a una variazione della Pco, dimostra che esse non so- 
no totalmente spiegabili sulla base delle contempora- 
nee variazioni del pH; si deve quindi ammettere l’esi- 
stenza di un “fattore specifico” esclusivamente regola- 
to dalla Poco, 

Uno spostamento a sinistra della curva assume un 
importante significato funzionale ogni volta che la Po, 
alveolare diminuisce, come nel caso della respirazione 
in alta quota; in queste situazioni la saturazione del- 
l’Hb arteriosa si situa nella regione sinistra del plateau 
della curva di dissociazione. 


Trasporto dell'anidride carbonica 


La CO, prodotta dal metabolismo cellulare giunge 
ai polmoni veicolata dal sangue e, attraverso i polmo- 
ni, viene eliminata nell'ambiente. 





299 


Riquadro 48.4 


MIOoGLOBINA 


La mioglobina, il pigmento rosso del muscolo in 
grado di legare ossigeno (0), presenta una struttu- 
ra simile a una delle quattro subunità che compon- 
gono la molecola dell'emoglobina (Hb); la molecola 
possiede un solo gruppo eme e può quindi legare 
una sola molecola di O;. Nella figura sono messe a 
confronto le curve di saturazione della mioglobina e 
dell'Hb. Come si può notare, la curva della mioglobi- 
na è spostata a sinistra rispetto a quella dell'Hb; ciò 
indica che la mioglobina riesce a raggiungere un va- 
lore di saturazione superiore a quello dell'Hb a parità 
di Po,. È quanto accade nel muscolo, dove l'Hb ce- 
de O, alla mioglobina proprio in virtù di questa dif- 
ferenza nella forma delle due curve di saturazione 
(iperbolica per quanto riguarda la mioglobina e sig- 


moide per l'Hb). 





% di saturazione 
(enBues ip PM) “0 IP cnuaiuoo 





Po, (MmHg) 


Figura R48.4 Curva di saturazione dell'emoglobina (Hb) e 
della mioglobina (Mb) per l'ossigeno (pH = 7,4; T = 37 °C). 


La figura 48.10 mostra i processi implicati nella 
diffusione e nel trasporto dell’anidride carbonica. 

Nel sangue, la CO, viene trasportata in tre forme 
principali: 

— disciolta in soluzione fisica: la quantità di CO, fisi- 
camente disciolta nel plasma e nei globuli rossi se- 
gue la legge di Henry e costituisce il 5% circa della 
CO, presente nel sangue arterioso; 

— sotto forma di ione bicarbonato (HCO3): lo ione bi- 
carbonato nel sangue si forma soprattutto attraver- 
so due vie: dissociazione dell'acido carbonico e 
idratazione della CO,. Come ione bicarbonato viene 
trasportato il 90% della CO, del sangue arterioso; 

- come composti carbaminici, formati per interazione 
della CO, con i gruppi aminici dell'emoglobina o 
delle proteine plasmatiche (il 5% dell'anidride car- 
bonica trasportata dal sangue arterioso). 

Prese nel loro insieme, queste tre forme di traspor- 
to costituiscono la CO, totale del sangue. 

La concentrazione di CO, nel sangue arterioso è di 
circa 48 ml/100 ml. A mano a mano che attraversa i ca- 
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Figura 48.10 Trasporto dell'anidride carbonica (CO). La CO» è trasportata nel sangue in tre forme: in soluzione fisica, come ione carbona- 


to (HCO3) e, nel globulo rosso, come carbaminoemoglobina. 


pillari sistemici, il sangue acquisisce circa 4 ml di 
C0,/100 ml; il sangue venoso misto presenta quindi una 
concentrazione di CO, di 52 ml/100 ml e l'incremento 
della concentrazione di anidride carbonica fra sangue 
arterioso e sangue venoso misto risulta del 10-11%. 

La CO, che diffonde dai tessuti al sangue arterioso 
durante il suo passaggio attraverso i capillari sistemici 
si distribuisce differentemente fra plasma e globuli ros- 
si: un decimo viene trasportato dal plasma, nove deci- 
mi dagli eritrociti. Il 10% della CO, trasportata dal pla- 
sma rimane in soluzione fisica, mentre il 70% e il 20% 
si trasformano rispettivamente in ione bicarbonato e in 
composti carbaminici. L'anidride carbonica che diffon- 
de nel globulo rosso viene trasformata per il 60-65% in 
ione bicarbonato (nel globulo rosso la reazione di idra- 
tazione della CO, è fortemente accelerata dalla presen- 
za dell’anidrasi carbonica) e per 20% circa in composti 
carbaminici; la restante CO, viaggia in soluzione fisica. 


TRASPORTO IN SOLUZIONE FISICA 

L'elevata Pco, dei tessuti determina la diffusione del 
gas verso il sangue arterioso (legge di Henry), che così 
si trasforma in sangue venoso misto. In quest’ultimo, 
solo una piccola parte dei gas (-1%) rimane nel pla- 
sma allo stato di soluzione fisica: la maggior parte del- 
la CO, diffonde nei globuli rossi e forma acido carbo- 
nico (H)C0:) o carbaminoemoglobina. 

Il processo di trasformazione chimica della CO, ri- 
veste un'importanza primaria nel mantenimento del- 


l'equilibrio acido-base del sangue e, quindi, dell’intero 
organismo (cfr. Capitolo 61). 


TRASPORTO COME IONE BICARBONATO 

La CO), molecola molto liposolubile, non ha diffi- 
coltà, una volta entrata nel sangue, ad attraversare la 
membrana plasmatica dell’eritrocito. Più del 60% del- 
la CO, che diffonde all’interno del globulo rosso si tra- 
sforma in acido carbonico. La reazione, catalizzata dal- 
l’anidrasi carbonica (CA), è circa diecimila volte più 
veloce che in assenza dell'enzima. La CA è un enzima 
presente, oltre che nel globulo rosso, nelle cellule epite- 
liali del tubulo renale, nel tratto gastroenterico, nel 
muscolo e nel sistema nervoso centrale e catalizza, nel- 
le due direzioni, l’idratazione della CO): 


CO, +H,0 H,C03 (17) 
CA 


L'acido carbonico che si forma nell'eritrocito si dis- 
socia rapidamente in Ht e HC03. L'aumento della con- 
centrazione degli ioni bicarbonato all’interno del glo- 
bulo rosso determina la loro diffusione nel plasma. Al- 
lo scopo di mantenere il gradiente elettrochimico ai due 
lati della membrana (che sarebbe disturbato dalla per- 
dita da parte del globulo rosso di ioni negativi e non 
può essere compensato da una contemporanea fuoriu- 
scita di cationi per l’impermeabilità della membrana a 
questi ultimi), HCO; che diffonde dall’eritrocito verso 
il plasma viene scambiato con CI. Questi ultimi diffon- 
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Figura 48.11 Effetto dell'ossigeno sulla curva di equilibrio dell'anidride carbonica. La curva di equilibrio della CO, è relativamente lineare. Un 
aumento della Po, determina un abbassamento e uno spostamento a destra della curva (effetto Haldane). La linea rossa in basso indica la 


quantità di CO; disciolta nel plasma. 


dono, mediante un sistema di trasporto facilitato deno- 
minato scambiatore di anioni, dal plasma al globulo 
rosso (shift dei cloruri o shift secondo Hamburger). 
L’idrogenione formato dalla dissociazione dell’acido 
carbonico attraversa con estrema difficoltà la membra- 
na del globulo rosso e viene tamponato dall’emoglobi- 
na all’interno della cellula. L’emoglobina è molto con- 
centrata all’interno del globulo rosso e, quale molecola 
anfotera, possiede un elevato potere tampone; inoltre, la 
cessione dell’ossigeno ai tessuti da parte dell’emoglobi- 
na rende Hb meno acida, facilitando il legame degli io- 
ni idrogeno alla molecola. Il legame degli idrogenioni 
all Hb è alla base dell'effetto Bohr, che consiste in uno 
spostamento a destra della curva di saturazione del- 
Hb, in una diminuzione dell’affinità dell’Hb per l’ossi- 
geno e nella cessione ai tessuti da parte dell’emoglobi- 
na di una maggiore quantità di ossigeno a parità di Po,. 


TRASPORTO COME COMPOSTO CARBAMINICO 

AlPinterno del globulo rosso la CO,, oltre a essere 
idratata ad acido carbonico, può interagire con l'HD e, 
attraverso una reazione che interessa i gruppi aminici 
(NH) liberi dell’ emoglobina, formare carbaminoemo- 
globina: 


CO, + HbNH, + HbNHCOOH (18) 


L’emoglobina trasporta circa il 20% della CO, che il 
sangue arterioso acquisisce dai tessuti durante il pas- 
saggio attraverso i capillari sistemici. 


[Hb risulta più efficiente delle proteine plasmati- 
che nella formazione dei composti carbaminici per va- 
ri motivi: 

- la concentrazione ematica dell’Hb è molto superio- 
re a quella delle proteine plasmatiche; 

- la molecola dell’Hb presenta una maggiore facilità 
a legare l'anidride carbonica a mano a mano che 
perde ossigeno (cosa che si verifica nei capillari si- 
stemici); 

- PHbhaun potere tampone molto maggiore di quel- 
lo delle proteine plasmatiche per gli ioni idroge- 
no prodotti dalla formazione dei composti carba- 
minici. 


Curva di saturazione 

Per l'anidride carbonica trasportata nel sangue è 
possibile costruire, così come viene fatto per l’ossige- 
no, una curva di saturazione, in cui la concentrazione 
del gas viene messa in rapporto con la sua pressione 
parziale (Fig. 48.11). La causa della maggiore affinità 
del sangue venoso per la CO, risiede nella maggiore 
acidità dell’ossiemoglobina rispetto all’emoglobina ri- 
dotta; la formazione di ioni bicarbonato, di fondamen- 
tale importanza dal punto di vista quantitativo per il 
trasporto dell'anidride carbonica, sarà tanto maggiore 
quanto meno l’Hb è satura in ossigeno (e quindi mag- 
giormente in grado di accettare i protoni derivanti dal- 
la dissociazione dell'acido carbonico). La deossiemo- 
globina, inoltre, lega, rispetto all’Hb ossigenata, una 
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Con il termine di ipercapnia s'intende l'aumento del- 
la pressione parziale di anidride carbonica nel sangue 
arterioso (Paco). La condizione è causata dall'incapa- 
cità della ventilazione alveolare di eliminare l'anidride 
carbonica al ritmo in cui viene prodotta, questo induce 
un aumento della pressione alveolare dell'anidride car- 
bonica (Paco.) € quindi della Paco, La conseguenza è 
un'acidosi respiratoria. L'incremento della Paco, Si asso- 
cia a una diminuzione della pressione alveolare dell'os- 
sigeno con conseguente ipossiemia. 

La ritenzione acuta di anidride carbonica (ipercapnia 
cauta) causa acidosi attraverso un'aumentata formazio- 
ne di acido carbonico. | sistemi tampone ematici e tis- 
sutali (sistema acido carbonico/bicarbonato e sistema 
dei tamponi non-bicarbonato) rappresentano la prima, 
limitata, difesa dell'organismo nei confronti dell'iperca- 
pnia acuta che porta a un incremento degli idrogenioni 
ematici e a un brusco calo del pH ematico. A livello cel- 
lulare si ha un aumento della concentrazione idroge- 
nionica che causa fuoriuscita di potassio al fine di man- 
tenere la neutralità elettrica. 

Nella forma cronica di jpercapnia si ha un tentativo 
di compenso da parte dei meccanismi renali. Lo stimo- 
lo per un incremento del riassorbimento di bicarbona- 
to da parte del rene è rappresentato dall'aumento del- 
la Paco, che comporta incremento della pressione par- 
ziale di anidride carbonica a livello delle cellule tubulari 
renali. Questo fa sì che anche in presenza di gradi estre- 
mi di acidosi respiratoria cronica il pH non scenda qua- 
si mai sotto 7,25. 

Gli effetti dell'acidosi respiratoria sugli organi periferi- 
ci dipendono in larga misura dall'anidride carbonica. 

l'acidosi deprime la contrattilità cardiaca, mentre a li- 
vello microvascolare determina una vasodilatazione che 
è contrastata dalla contemporanea stimolazione simpa- 
tica. L'effetto netto è variabile dipendendo dall'acidosi, 
dalla rapidità della sua insorgenza e dal tessuto coin- 
volto. Il circolo cerebrale è scarsamente influenzato dal- 










































maggior quantità di anidride carbonica sotto forma di 
carbaminoemoglobina. 

L’emoglobina gioca quindi un ruolo chiave, non so- 
lo nel trasportare l'ossigeno dai polmoni ai tessuti, ma 
anche nel trasportare la CO, nella direzione opposta e 
nel tamponare gli ioni idrogeno. Queste tre funzioni 
sono strettamente correlate dal punto di vista funzio- 
nale: la Pco, e la [H+] influenzano la curva di satura- 
zione dell’emoglobina (effetto Bohr), mentre variazioni 
della Po, ematica determinano variazioni della capa- 
cità del sangue a trasportare CO). 

Nell’ambito delle pressioni parziali di anidride 
carbonica normalmente vigenti nel sangue arterio- 
so, la curva di saturazione del sangue per la CO, è 
grossolanamente lineare. Essa tuttavia risente delle 
variazioni della Po, del sangue (effetto Haldane), un 
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l'attività simpatica risentendo invece delle variazioni del 
pH del liquido interstiziale. 

Importante anche il controllo esercitato da Pacoy 
Po, € pH sulla ventilazione grazie ai recettori sensibili 
all'ipossiemia, all'ipercapnia e all'acidosi presenti in pe- 
riferia (chemocettori aortici e carotidei) e a livello cen- 
trale (chemocettori midollari e del bulbo). | primi sono 
coinvolti nel mantenimento della normale Pao, € pH del 
sangue arterioso. | secondi intervengono a mantenere 
normale la concentrazione idrogenionica del liquor e 
del liquido extracellulare cerebrale. 

l'acidosi causata da ipercapnia acuta determina acido- 
si liquorale che agendo a livello dei chemocettori bulbari 
si rende responsabile del 60%-70% dell'iperventilazione. 
Una quota minore è indotta dalla stimolazione dei che- 
mocettori arteriosi. Nelle forme croniche il ruolo svolto 
dai chemocettori periferici diviene più importante. 

L'influenza esercitata sulla curva di dissociazione del- 
l'ossiemoglobina è altrettanto importante. La riduzione 
del pH, gli incrementi dell'anidride carbonica (effetto 
Bohr) e della temperatura determinano uno sposta- 
mento verso destra della curva con conseguente Mag- 
giore estrazione di ossigeno da parte dei tessuti. l'entità 
dell'effetto Bohr è in rapporto con la concentrazione in- 
traeritrocitaria di acido 2,3 difosfoglicerico (DFG) e con 
la saturazione dell'ossiemoglobina. Altra causa di sposta- 
mento verso destra della curva di dissociazione dell'os- 
siemoglobina è rappresentata dalla ridotta concentrazio- 
ne di DFG indotta dall'acidosi. Nelle forme acute preva- 
le l'effetto Bohr; nelle forme croniche l'effetto DFG. 

Le alterazioni acido-base si riflettono sul sistema ner- 
voso centrale sia per effetto delle variazioni della con- 
centrazione degli idrogenioni nel liquido extracellulare 
cerebrale sia attraverso alterazioni del flusso ematico e 
dell'aumentata permeabilità della barriera ematoence- 
falica che facilita l'accumulo di sodio e l'edema cere- 
brale. Le aree cerebrali rispondono in maniera difforme 
e variabile alla diversa entità dell'ipercapnia. 


aumento della pressione parziale di ossigeno deter- 
mina infatti una diminuzione dell’affinità del sangue 
per la CO,. L'effetto Haldane riveste una notevole im- 
portanza negli scambi di gas che si verificano nel 
polmone e nei tessuti. Esso facilita infatti la diffusio- 
ne dell'anidride carbonica dai capillari perialveolari 
all’aria alveolare (in cui la Po, di 100-104 mmHg por- 
ta a una saturazione dell’Hb di circa il 97%) e il pas- 
saggio dell'anidride carbonica stessa dai tessuti al 
sangue arterioso (per la caduta della Po, che si veri- 
fica in seguito all'estrazione da parte dei tessuti di 
una quota dell'ossigeno trasportato dal sangue arte- 
rioso). 

Fra la curva di equilibrio dell'anidride carbonica e 
quella dell'ossigeno esistono alcune importanti diffe- 
renze (Fig. 48.12). Innanzitutto, il sangue è in grado di 
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Figura 48.12 Paragone fra la curva di equilibrio dell'ossigeno e quella dell'anidride carbonica. La capacità di trasporto per la CO» è molto 
maggiore di quella per l’O-. Inoltre, la linearità e l'aumento di pendenza della curva per la CO» nel range sangue arterioso-sangue venoso con- 
sente di liberare a livello polmonare grosse quantità di CO» in seguito a piccole variazioni della Pco,. a, contenuto del gas nel sangue arterio- 


so; v, contenuto del gas nel sangue venoso misto. 


trasportare, per unità di volume, una quantità molto 
maggiore di CO, che di O). In secondo luogo, la curva 
di dissociazione del sangue per l'ossigeno tende asin- 
toticamente a un valore massimo (dettato dalla con- 
centrazione dell’Hb), mentre nel caso dell’anidride 
carbonica non si può parlare, almeno nell’ambito delle 
pressioni parziali di CO, compatibili con la vita, di ca- 
pacità massima di trasporto: la quantità di anidride 
carbonica chimicamente legata continua infatti ad au- 
mentare in virtù della produzione di bicarbonato, la 
quale può proseguire in maniera praticamente illimi- 
tata. Infine, la curva di equilibrio della CO, è più linea- 
re e più ripida, il che consente la cessione e l’acquisi- 
zione da parte del sangue di notevoli quantità di ani- 
dride carbonica in risposta a variazioni relativamente 
piccole della Pco, Quest'ultimo fenomeno ha molta 
importanza non solo nei processi di scambio e di tra- 
sporto dei gas, ma anche nella regolazione dell’equili- 
brio acido-base del sangue. 


Respirazione tissutale 





Per respirazione tissutale s'intende lo scambio di 
O, e di CO, fra cellule e ambiente circostante, dovuto al 


consumo di O, da parte dei tessuti in seguito ai pro- 
cessi di ossidazione e alla concomitante produzione di 
CO; da parte dei tessuti. 

Nel trattare in fisiologia la respirazione tissutale, il 
problema dell'apporto di O, va posto in primo piano. Il 
limite al metabolismo ossidativo consiste infatti più 
nella disponibilità di 0, che nella rimozione della CO, 
dai tessuti. 

In condizioni fisiopatologiche che conducono a un 
diminuito apporto di O) ai tessuti, la richiesta energe- 
tica può essere soddisfatta solo in parte e per breve 
tempo dal meccanismo dei fosfati ad alta energia 
(adenosin-trifosfato, fosfocreatina), che possono es- 
sere accumulati nella cellula solo in quantità limitata, 
e dalla glicolisi anaerobica. Ciò dipende da due prin- 
cipali fattori: la richiesta di glucosio da parte della 
cellula, aumentata per la minore efficienza della gli- 
colisi anaerobica rispetto al metabolismo ossidativo, 
che solo raramente può essere soddisfatta per lunghi 
periodi di tempo, e il lattato, prodotto in grande 
quantità durante il metabolismo anaerobico, che 
diffonde assai lentamente al di fuori della cellula e 
può essere catabolizzato o risintetizzato a glicogeno 
solo nel fegato, nel rene e nel miocardio. L'aumento di 
concentrazione del lattato nei tessuti e quindi nel san- 
gue porta a una situazione definita acidosi metabolica 
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CONSUMO DI OSSIGENO E VENTILAZIONE POLMONARE 


Il consumo di ossigeno (0) si determina sperimen- 
talmente raccogliendo, in uno spirometro o in sacchi di 
plastica impermeabili ai gas (sacchi di Douglas), l'aria 
espirata dal soggetto per un determinato tempo. Con- 
dizione indispensabile affinché la misura abbia significa- 
to fisiologico è che il metabolismo del soggetto sia co- 
stante (riposo, esercizio muscolare di intensità costante 
da almeno 5 minuti, condizioni di temperatura ambien- 
te e di pressione costanti, eccetera). La quantità di O, 
che lascia il polmone e diffonde nel sangue può essere 
calcolata come differenza tra il volume di O, che entra 
e che esce dal polmone in un singolo atto respiratorio. 

In pratica, in un tipico soggetto a riposo a ogni respi- 
ro si rileva sperimentalmente: 


Vo, = (Fio, : VI) — (Feo, VE 


ove 
V,= volume d'aria inspirata = 500 ml 
Ve = volume d'aria espirata = 450 ml 
Fio, = 0,21 
Feo, = 0,19 
Vo, = (0,21 - 500 ml) — (0,19 - 450 ml) 


= 105 ml — 85,5 ml 
= 19,5 ml/1 respiro 


Se gli atti respiratori sono 15 al minuto: 
Vo, ml/min = 15 respiri/min - 19,5 ml/1 respiro 
= 292,5 ml/min 


Analogamente dall'equazione: 


Veo, = (Fico, VI) — (Feo, VE) 
poiché sperimentalmente si misura 
Fio, =0e Feto, = 0,036 
Vco, = 0,036 - 450 ml= 16,2 ml/1 resp - 15 resp/min 
= 243 ml/min 
si otterrà una produzione di Co, (Vco, di 243 ml/min). 


Il volume V (maiuscolo, in ml) assume il significato 
di flusso (in ml/min) inserendo sopra un punto, V. 


Nella realtà si preferisce misurare solo il volume d'a- 
ria espirata, ignorando quella inspirata, e basarsi sul fat- 
to che la frazione di azoto inspirato (F,, = 0,7901 aria 
ambiente, cfr. Tab. 48.1) ed espirato (Fe, ) devono es- 
sere eguali in base all'equazione: 


VI Li Fi. = VE i Fe, (R-1) 


non prendendo parte N, alla funzione respiratoria (gas 


che può condurre, in caso di apprezzabili diminuzio- 
ni del pH intracellulare, a gravi alterazioni del meta- 
bolismo. 

Un soggetto adulto e sano consuma a riposo circa 
300 ml di 0, al minuto e produce 200-250 ml di CO. 


inerte). Se le frazioni di N, non sono uguali significa che 
il volume inspirato è diverso dal volume espirato. 

Poiché sperimentalmente si verifica — tipicamente a 
riposo e durante esercizio di intensità moderata — che 
le concentrazioni di azoto misurate nell'aria inspirata ed 
espirata sono diverse, con un artificio di calcolo si evita 
di misurare V,. Infatti, sfruttando il fatto che la frazione 
totale dei gas (secca) è data da 


Fo, + Fco, + Fy, = 


dalla sola misura di Fo, € Fco, dell'aria espirata (raccol- 
ta) è possibile calcolare anche Fey, e quindi V, utiliz- 
zando l'equazione R-1. 

Poiché il volume corrente e il consumo di O, dei sin- 
goli respiri varia leggermente, pur in identiche condizioni 
metaboliche, si preferisce raccogliere l'aria espirata in 1 
minuto in sacchi di Douglas ed effettuare i calcoli relati 
vi su un campione d'aria raccolta in questo periodo. Si 
misura così anche la ventilazione espiratoria (V, o ven- 
tilazione polmonare — Vp — volume minuto) in l/min, che 
rappresenta comunemente l'aria respirata al minuto. 

Il rapporto tra CO; prodotto e O, consumato (Veo,/ Vo) 
è il quoziente respiratorio, che ha enorme significato 
concettuale e pratico, rappresentando (all'equilibrio) il 
combustibile utilizzato (ovvero la frazione di glicidi ri- 
spetto alla frazione dei lipidi bruciati). 

Attualmente sono in uso anche misuratori automati 
ci che si basano sul prelievo di un campione d'aria in- 
spirata ed espirata alla bocca del soggetto a ogni singo- 
lo respiro. Dall'analisi delle pressioni parziali dei gas re- 
spiratori, del volume corrente e della durata del singolo 
respiro è calcolato il consumo di O., la produzione di 
CO., la frequenza respiratoria, il volume corrente, il quo- 
ziente respiratorio. Rispetto al tradizionale sistema a cir- 
cuito aperto con lo spirometro o il sacco di Douglas, 
questa metodica completamente automatica richiede 
una capacità dell'operatore di tarare e mantenere in per- 
fetta efficienza lo strumento e permette uno studio del- 
le variazioni del consumo di O, e della produzione di 
CO; istante per istante (cinetica di Vo,, Vco, e Ve) anche 
nelle fasi di transiente fra riposo e lavoro e viceversa. 

| parametri respiratori sono oggi ampiamente deter- 
minati sia per valutare la condizione di allenamento di 
un atleta, sia per determinare la capacità di un cardio- 
patico o di uno pneumopatico di tollerare lo sforzo fisi- 
co. Poiché la terapia farmacologica e la riabilitazione mi- 
gliorano sostanzialmente la tolleranza allo sforzo di que- 
sti soggetti, è possibile, con test appropriati, valutare i 
miglioramenti ottenuti. 


A livello tissutale gli scambi gassosi sono governati 
dagli stessi principî che li governano nel polmone: gra- 
dienti di pressione parziale, solubilità dei gas nelle 
membrane di diffusione, temperatura. 

Il sangue arterioso è caratterizzato da una Po, di 
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circa 97 mmHg e da una Pco, di circa 40 mmHg. Alla 
periferia, il sangue arterioso entra in contatto, in un 
tessuto a riposo, con una Po, di 40 mmHg e una Pco, di 
45-46 mmHg; in un muscolo in attività la Po, può es- 
sere molto più bassa. In virtù di queste differenze di 
pressioni parziali, nei tessuti lO, diffonde dal sangue 
arterioso alle cellule e la CO, dalle cellule al sangue. In 
seguito a questi scambi, il sangue da arterioso si tra- 
sforma in venoso, caratterizzato da una Po, di 40 
mmHg e da una Pco, di 45 mmHg. 

Nello scambio di gas fra il sangue arterioso e i tes- 
suti, la diffusione dell’O, costituisce il fattore limitan- 
te, dato che la CO, diffonde con molta più facilità. 
Un'efficiente diffusione dell'O, viene assicurata da 
un’amplissima rete capillare (circa 1.000 m?) e da una 
distanza di diffusione di soli 10-25 um. 

Secondo la legge di Fick, il consumo di O, di un or- 
gano (Vo, espresso in ml/min per 1 g o per 100 g di 
tessuto) viene calcolato dalla perfusione dell'organo 
(0) e dalla differenza fra le concentrazioni di 0, nel 
sangue arterioso che affluisce all'organo e nel sangue 
venoso che defluisce dall’organo (A0;.y): 


Vo, = Q+A02,, (19) 


Per sopperire a un aumentato fabbisogno di O), si 
può, quindi, aumentare il flusso ematico attraverso 
una vasodilatazione o aumentare l'estrazione di 0, 
(Eo,) dal sangue arterioso. Eo, varia secondo il tessuto 
e il suo livello funzionale: 4% nella cute, 7% nel rene, 
circa 30% nel tessuto muscolare a riposo, circa 60% nel 
miocardio. L’Eo, del muscolo scheletrico può variare 
con notevole ampiezza: durante il lavoro muscolare 
molto intenso, per esempio, può salire a un valore del 
90%; lo stesso dicasi per il miocardio, anche se in que- 
st'ultimo caso le variazioni sono generalmente di am- 
piezza minore. 


Rapporto 
ventilazione/perfusione 





La massima efficienza degli scambi gassosi tra aria 
alveolare e gas ematici si verifica quando ventilazione 
e flusso sanguigno si distribuiscono uniformemente in 
tutte le regioni del polmone. 

In un polmone ideale, l’inspirazione farebbe giun- 
gere un volume d’aria uguale e della stessa composi- 
zione in ciascuno dei milioni di alveoli in esso conte- 
nuti, in modo che le pressioni parziali alveolari di ossi- 
geno (P,o,) e anidride carbonica (Pc) alveolari fos- 
sero uguali in tutto il polmone. In queste condizioni 
ideali, il ventricolo destro distribuirebbe flussi uguali di 
sangue venoso misto e della stessa composizione ai ca- 
pillari circondanti ciascun alveolo. 

Se così fosse e tutta l’aria inspirata venisse distri- 
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buita uniformemente ad alveoli di ugual volume e con 

uguale flusso ematico, allora la ventilazione sarebbe 

massimalmente efficace nell’arterializzare il sangue 
venoso misto; la Po, e la Pco, del sangue che lascia cia- 
scun capillare polmonare sarebbero dappertutto in 

equilibrio con le pressioni parziali dell’aria alveolare e 

il sangue refluo dell’unità funzionale alveolocapillare 

avrebbe una composizione, per quanto concerne i gas 

respiratori, identica a quella del sangue arterioso, la 
quale rappresenterebbe la somma dei contributi di tut- 
te le unità funzionali. Durante il passaggio lungo i ca- 
pillari alveolari i gas contenuti nel sangue, pertanto, 
dovrebbero mettersi in equilibrio pressorio con i gas 
contenuti negli alveoli. Questo modello, però, non tie- 

ne conto delle cosiddette anastomosi arterovenose 0 

shunt anatomici. 

Tali anastomosi sono rappresentate da: 

— vene bronchiali, che trasportano sangue venoso e 
sfociano nelle vene polmonari; 

- vasi di Tebesio, che raccolgono sangue venoso dal 
circolo coronarico e sfociano nel ventricolo sini- 
stro. 

La presenza di questi shunt anatomici contribui- 
sce a far diminuire la Py, di qualche mmHg al di sot- 
to della P,,,. Inoltre il polmone reale non è uniforme 
e dunque la condizione ideale descritta non si verifi- 
ca neppure nel polmone normale. Nel polmone reale 
la ventilazione alveolare e il flusso sanguigno capilla- 
re alveolare non sono distribuiti in modo perfetta- 
mente uniforme, neanche nell'uomo sano e neppure 
in posizione supina, ed esistono differenze tra venti- 
lazione e flusso ematico in differenti regioni polmo- 
nari. 

Infatti, in una certa misura in condizioni norma- 
li, ma soprattutto in molte malattie polmonari, alcu- 
ne aree del polmone sono ben ventilate, ma non ade- 
guatamente perfuse, mentre altre sono perfettamen- 
te irrorate, ma poco o per nulla ventilate. In ognuna 
di queste condizioni lo scambio dei gas attraverso la 
membrana alveolocapillare è compromesso e l’indi- 
viduo può presentare difficoltà respiratorie anche se 
la ventilazione totale e il flusso ematico polmonare 
totale sono normali, venendosi a creare uno squili- 
brio tra ventilazione e flusso sanguigno in differenti 
parti dei polmoni. L'indice che tiene conto della ven- 
tilazione alveolare e dell’irrorazione polmonare è det- 
to rapporto ventilazione/perfusione ed è espresso dal- 
la formula V/Ò. 

La ventilazione è la quantità d’aria che raggiunge 
gli alveoli in un minuto, mentre la perfusione polmo- 
nare è il flusso ematico al minuto attraverso il circolo 
polmonare e corrisponde alla gittata cardiaca. In con- 
dizioni di riposo la ventilazione alveolare si considera 
pari a 41 d’aria al minuto, mentre la perfusione corri- 
sponde a 5 ] di sangue al minuto; pertanto il rapporto 
ventilazione/perfusione è 4/5, cioè 0,8. 

Quando la ventilazione e la perfusione sono nor- 
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LA SCUOLA ITALIANA DI FISIOLOGIA RESPIRATORIA: AncELO Mlosso E RopoLFo IMARGARIA 


A partire dalla metà del 1800 si è andata creando 
nel nostro Paese una grande Scuola universitaria di fi- 
siologi della respirazione. Originata a Torino, con Ange- 
lo Mosso (1846-1910) (Fig. R48.7-1), ha avuto poi il 
massimo sviluppo a Milano, con Rodolfo Margaria 
(1901-1983). 

Angelo Mosso, terminati gli studi medici a Torino nel 
1870, svolge la propria attività di ricerca in vari labora- 
tori europei e nel 1878 è chiamato alla Cattedra di Fi- 
siologia di Torino. Per i propri meriti scientifici viene no- 
minato anche senatore del Regno nel 1904. La sua at- 
tività nel campo della respirazione si concentra, tra i pri- 
mi al mondo, sugli effetti dell'ipossia negli esseri viven- 
ti, in generale, e nell'uomo, in particolare. 

Determina la pressione parziale dei gas alveolari alle 
varie quote e gli effetti di questa sulla respirazione e sul- 
la composizione del sangue. Studia il ruolo della CO; 
nella regolazione della respirazione. Affronta, per primo 
le cause del mal delle altitudini che colpiva pesante- 
mente gli alpinisti e i primi uomini che in pallone aero- 
statico salivano a quote superiori ai 4.000 metri. Per ap- 
profondire i suoi studi proprio sul mal delle altitudini 
promuove nel 1893 la costruzione di un ardito rifugio- 
laboratorio scientifico sulla punta Gnifetti, a 4.556 m, 
nel gruppo del Monte Rosa, ove espone all'altitudine 
animali di varie specie e approfondisce i suoi studi sul- 
l'uomo. Con varie iniziative il laboratorio fu ampliato e 
completato nel 1907 e divenne famoso nel mondo co- 
me la Capanna Regina Margherita, dal nome di colei 
che lo inaugurò. 

La prima missione scientifica vera e propria al rifu- 
gio venne compiuta dallo stesso Mosso nel 1894; a 
questa ne seguirono altre promosse da colleghi di va- 
rie nazioni. La fama del laboratorio fu tale che nel Con- 
gresso internazionale di Fisiologia a Torino del 1901 
Mosso ne propose l'ampliamento con la costruzione di 
un nuovo edificio che servisse come “campo base" per 
ricerche in quota in varie discipline, dalla botanica alla 
zoologia, dalla fisiologia alla patologia. Nella stessa se- 
de la Commissione internazionale di controllo degli 
strumenti registratori e di unificazione dei metodi di fi- 
siologia propose di considerare il laboratorio une insti- 
tution internationale. La proposta fu accolta e due an- 
ni dopo anche l'Accademia delle Scienze di Washing- 
ton si associò al progetto. Il rifugio si trasformò così in 
un vero e proprio laboratorio scientifico internazionale, 
ben attrezzato secondo le possibilità del tempo. È uti- 
lizzato ancora oggi ed è a disposizione di tutti gli scien- 
ziati che, nei diversi settori, sono interessati all'alta 
quota. 

Quasi novant'anni dopo una proposta analoga, an- 
cora tutta italiana, questa volta dell'Università di Milano, 
portava alla costruzione a 5.050 metri di quota, in pros- 
simità del Monte Everest, di quel gioiello di acciaio e di 
vetro che diventerà il “Laboratorio Piramide Ev-K2-CNR" 
(Fig. R48.7-2). La logica e l'opportunità erano identiche: 
mettere a disposizione degli scienziati di tutto il mondo 





Figura R48.7-1 Angelo Mosso (1846-1910). 


un laboratorio di altissima quota. Angelo Moso morì nel 
1910. 

In seguito agli studi condotti alla Capanna Margheri- 
ta, Mosso elabora la teoria dell'acapnia, secondo la 
quale i molteplici disturbi causati dall'alta quota (di- 
spnea, cefalea, nausea, vomito, edemi) sarebbero cau- 
sati da una diminuita pressione parziale di anidride car- 
bonica nell'alveolo polmonare e, quindi, nel sangue, ef- 
fettivamente riscontrata sperimentalmente nel suo la- 
boratorio. 

A sostegno della sua teoria (Fig. R48.7-3), Mosso di- 
mostra che la respirazione di una miscela di aria arric- 





Figura R48.7-2 Laboratorio italiano di ricerca scientifica e tec- 
nologica, “Ev-K2-CNR”, situato ai piedi dell'Everest a 5.050 m sul 
livello del mare (anno di realizzazione 1990). 
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L’anhydride carbonique comme remède du mal de montagne 
et pourquoi, dans les ascensions aérostatiques, 
il doit &tre respiré avec l’oxygène 1) 
par le Prof. A. MOSSO. 





(Institut physiologigne de l'Università de Turin). 





J'ai conseillé aux agronautes d'ajouter de 8 À 10 pour cent d'anhy- 
dride carbonique à l'oxygène comprimé qu'ils emportent dans les 
agcensions, parce que l'oxygène ne suffit pas, à lui seul, pour remédier 
aux dommages que subit l'organisme durant les fortes dépressions 
barométriques. Cette proposition m'avait étè suggérée par mes expé- 


Figura R48.7-3 Riproduzione parziale del lavoro di Angelo 
Mosso del 1905 sul mal di montagna (Rend. R. Accad. Lincei, 
XVI (6), 19 marzo 1905). 


chita con anidride carbonica fino al 10%, porta a un mi- 
glioramento dei sintomi nell'individuo colpito dal mal di 
montagna. Questa teoria promuove un sensibile svilup- 
po della fisiologia respiratoria in tutto il mondo, ma vie- 
ne confutata da Margaria a fine anni Quaranta. 
Rodolfo Margaria (1901-1983) (Fig. R48.7-4) si lau- 
rea in Medicina a Torino nel 1924 ed entra subito nel 
prestigioso Istituto di Mosso, dove assume nel 1927 la 
direzione del Laboratorio d'alta quota. Dal 1930 inizia 
una serie di spostamenti, prima all'estero da AV. Hill 
(1886-1977) e H.T. Edwards, dedicandosi alla fisiologia 
della contrazione e del lavoro muscolare e quindi in Ita- 
lia, ove nel 1934 è chiamato a ricoprire la Cattedra di 
Fisiologia prima a Ferrara e successivamente in altre se- 
di, secondo la consuetudine del tempo (Parma e Pa- 
via). Approda infine a Milano nel periodo prebellico e in 
questa sede concluderà la sua lunga e fruttuosa carrie- 
ra scientifica, circondato da una ristretta schiera di allie- 
vi ancora oggi attivi sulle stesse linee di ricerca. 
Seguendo gli insegnamenti di Mosso, anche Marga- 
ria si interessa del mal delle altitudini. A seguito di una 
serie di brillanti esperimenti confuta la teoria dell'aca- 
pnia, attribuendo la causa del mal delle altitudini alla di- 
minuita pressione parziale di ossigeno e non di CO), 
nell'alveolo polmonare e nel sangue, diretta conse- 
guenza della ridotta pressione barometrica. Stesso ef- 
fetto si ottiene in camera ipobarica o respirando misce- 
le povere di ossigeno. L'acapnia non è, quindi, primitiva, 


mali per un determinato alveolo, si dice che il rapporto 
V/Q è normale. Quando la ventilazione è uguale a zero, 
ma l’alveolo è perfuso, il rapporto V/Ò è uguale a zero. 
Nella condizione opposta, quando l’alveolo è adeguata- 
mente ventilato, ma la perfusione è nulla, il rapporto 
V/Q è uguale a infinito. Per valori di questo rapporto 
paria 0 0a infinito non si verifica alcuno scambio gas- 
soso attraverso la membrana alveolocapillare degli al- 
veoli interessati (Fig. 48.13). 
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Figura R48.7-4 Rodolfo Margaria (1901-1983). 


ma secondaria all'iperventilazione causata dall'ipossia. 
Questi riscontri hanno vasta eco nel mondo scientifico 
e sono ampiamente utilizzati anche dai piloti dell'avia- 
zione prebellica, su aerei non ancora pressurizzati. In 
anni più recenti, Margaria studia la funzione dell'emo- 
globina e della mioglobina e le influenze reciproche tra 
emoglobina e anidride carbonica nel trasporto dell'ossi- 
geno. 

Negli anni Cinquanta, coniugando le sue competen- 
ze di fisiologo del lavoro muscolare con quelle di fisio- 
logo d'alta quota impegna il suo Istituto milanese nella 
preparazione scientifica delle due vittoriose spedizioni 
italiane del K2 del 1954 e Everest del 1973. Le reazio- 
ni all'ipossia, il ruolo della respirazione, il dispendio 
energetico della locomozione sono simulate in labora- 
torio per ogni singolo partecipante alle due spedizioni. 
Le modalità di utilizzo dell'ossigeno, ancora d'obbligo in 
quei tempi, nelle fasi finali della marcia di avvicinamen- 
to alla vetta, sono esaminate in dettaglio. Margaria e i 
suoi collaboratori garantiscono in entrambi i casi il suc- 
cesso delle spedizioni e l'assenza di danni ai parteci- 
panti. 

Negli anni Settanta cade il tabù dell'ossigeno in altis- 
sima quota: Messner inizia le sue ascese oltre le quote 
8.000 senza ossigeno. Ancora una volta saranno gli al- 
lievi di Margaria che collaboreranno al successo delle 
sue prime spedizioni, ricollegandosi idealmente agli stu- 
di di Mosso. 


Scambi gassosi e pressioni parziali 
con rapporto 
ventilazione/perfusione normale 


Quando sia la ventilazione alveolare sia la perfusio- 
ne alveolare sono normali, gli scambi gassosi di O, e 
CO; attraverso la membrana alveolocapillare sono otti- 
mali e la Py, ha normalmente un valore pari a 100 
mmHg, che è un valore intermedio tra quello dell’aria 
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O = 158 mmHg 
CO2=0 





0 Normale Sc 


In diminuzione 
ValQ 


In aumento 
ValQ 


Figura 48.13 Effetto del rapporto ventilazione alveolare/perfusione (Vy/Q) sulla pressione parziale di ossigeno (03) e anidride carbonica 
(CO») nel sangue che abbandona il polmone. a, Situazione normale; b e c, situazioni di alterazione estrema del rapporto Vy/ con valori ri- 
spettivamente pari a zero e infinito (ridisegnata da JB. West, RG. Crystal, eds., The Lung: scientific foundations, Raven Press, 1991). 


inspirata (158 mmHg) e quello del sangue venoso (40 
mmHg). Il valore della Po, alveolare è di 40 mmHg, 
contro i 46 del sangue venoso misto e gli 0 mmHg del- 
l’aria inspirata. 


Scambi gassosi e pressioni parziali 
con rapporto 
ventilazione/perfusione uguale a zero 


Quando il rapporto V/Ò è uguale a zero, cioè in as- 
senza di ventilazione a causa di un’ostruzione delle vie 
aeree, l’aria alveolare, non più rinnovata, si equilibra 
con il sangue venoso misto che scorre nei capillari al- 
veolari, con il risultato che Pg, € Pico, Saranno rispet- 
tivamente di 40 e 46 mmHg e il sangue nei capillari 
terminali avrà lo stesso valore di Po, € Pco, del sangue 
venoso misto (Po, = 40 mmHg; Pco, = 46 mmHg). 


Scambi gassosi e pressioni parziali 
con rapporto 
ventilazione/perfusione infinito 


Il rapporto V/Q in un'unità polmonare può essere 
aumentato dalla costrizione, dall’ostruzione o dall’obli- 
terazione dei vasi sanguigni polmonari e quindi la per- 
fusione è ridotta. Pertanto i gas alveolari sono in equi- 
librio con l’aria inspirata. L'aria alveolare presente in 
un'unità polmonare scarsamente perfusa ha una Po, 
relativamente alta e una Pco, bassa. Per una soppressio- 
ne completa del flusso sanguigno, il valore del rappor- 


to V/Ò dell'unità è, come ricordato, infinito e i valori di 
Pio, € Paco, di quell’unità sono simili a quelli dell’aria 
inspirata (rispettivamente 158 mmHg e 0 mmHg). 


Le situazioni descritte possono essere illustrate attraverso un 
diagramma Po,-Pcoy costruito ponendo sull’asse delle ascisse la 
Po, e su quello delle ordinate la Pco, (Fig. 48.14). 

Ogni punto della curva rappresenta le combinazioni possibili tra 
i valori di Po, € Pco, “= tra i livelli del rapporto V/Q uguali 
a zero e quelli uguali a infinito, quando le pressioni dei gas nel 
sangue sono nella norma e il soggetto respira aria alla pressione 
esistente a livello del mare. 

Il punto A della curva rappresenta l’aria alveolare quando il 
rapporto V/Q è normale: la Po, ha un valore di 100 mmHg e la 
Pco, di 40 mmHg. 

Il punto V della curva corrisponde ai valori di Po, € Pco, quan- 
do il rapporto V/Ò è uguale a zero. In questo punto la Po, ha un va- 
lore di 40 mmHg e la Pco, di 45 mmHg, che corrispondono ai li- 
velli di pressione dei due gas nel sangue venoso. 

Il punto I della curva corrisponde all’aria inspirata, con una Po, 
di 150 mmHg e una Pco, uguale a zero. 

La linea che congiunge V con I passando per A mette in evi- 
denza i cambiamenti di composizione dell’aria alveolare che pos- 
sono avere luogo in seguito alla variazione del rapporto V/Ò da ze- 
ro a valore infinito. 


Rapporto ventilazione/perfusione 
nel polmone normale 


Nei soggetti normali in posizione eretta vi sono 
differenze regionali sia di ventilazione sia di perfusio- 
ne (Fig. 48.15). La ventilazione, per motivi dipendenti 
dalla diversa distensibilità degli alveoli, è maggiore al- 
la base che non all’apice dei polmoni; il flusso emati- 
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Figura 48.14 Diagramma delle pressioni parziali di ossigeno (Po,) e anidride carbonica (Pco,) che rappresenta la linea di ventilazione/per- 
fusione Vy/Q, rapporto ventilazione alveolare e perfusione (ridisegnata da JB. West, RG. Crystal, eds., The Lung: scientific foundations, Raven 


Press, 1991). 


co polmonare, per motivi gravitazionali, diminuisce 
procedendo dalla base all’apice. Tuttavia, spostandosi 
dalle zone apicali alle zone basali del polmone, l'entità 
della variazione della ventilazione è minore rispetto 
alle variazioni della perfusione. Come evidenzato dal- 
la figura 48.15, infatti, la ventilazione aumenta lenta- 
mente dall’apice alla base, mentre il flusso sanguigno 


cresce più rapidamente, in modo tale che il rapporto 
V/Q aumenti progressivamente dalla base all’apice dei 
polmoni. 


L'esistenza di differenze regionali del rapporto V/Q è dimo- 
strata anche dalla figura 48.16: il polmone è suddiviso in nu- 
merose fette ad andamento orizzontale, ciascuna delle quali è 
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Figura 48.15 Differenze di flusso sanguigno e ventilazione dalla base all'apice del polmone in ortostatismo. È da notare che il rapporto ven- 
tilazione polmonare/perfusione (Va/Q) si discosta significativamente da 1 andando verso l'apice del polmone (ridisegnata da JB. West, RG. 


Crystal, eds., The Lung: scientific foundations, Raven Press, 1991). 
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Figura 48.16 Andamento del rapporto ventilazione alveolare/perfusione (Vy/Q) nei vari distretti polmonari: esso è maggiore all'apice che al- 
la base del polmone nel soggetto in ortostatismo (ridisegnata da JB. West, RG. Crystal, eds., The Lung: scientific foundations, Raven Press, 


1991). 


in relazione con una data linea di ventilazione/perfusione, in 
base al proprio rapporto V/Q. Questo rapporto è alto all’apice 
e basso alla base. La Py, diminuisce marcatamente proceden- 
do dall’apice alla base, mentre la Pxco, cresce, anche se molto 
meno. 

Negli alveoli all’apice dei polmoni il rapporto V/Q è circa tre 
volte maggiore del proprio valore ideale, per cui in questa zona 
polmonare si determina un modico grado di spazio morto fisio- 
logico. A causa della relativa iperventilazione, la Po, è elevata e, 
anche se la captazione di O, da parte dei capillari risulta limitata 
dal flusso sanguigno relativamente basso, il sangue attraversando 
il letto capillare si ossigena bene. 

Dal sangue che attraversa il letto capillare è prontamente eli- 
minata la CO, e un'elevata ventilazione è in grado di assicurare 
una fuoriuscita regionale di CO, relativamente alta. Poiché la ven- 
tilazione supera il flusso sanguigno, la Pco, sarà bassa. 

Alla base dei polmoni, invece, la ventilazione alveolare è infe- 
riore all'entità del flusso ematico e il rapporto V/Q presenta un va- 
lore di circa 0,6. A causa della relativa ipoventilazione degli alveo- 
li alla base dei polmoni, la Pyy, sarà più bassa e la Pgo, più eleva- 
ta alle basi che non agli apici del polmone. La migliore perfusione 
delle basi polmonari fa sì che in queste regioni si verifichi un'ade- 
guata captazione di 0). 


La presenza di squilibri tra la ventilazione e la per- 
fusione nelle varie zone polmonari riduce leggermen- 
te l'efficienza del polmone per quanto riguarda gli 
scambi di O, e di CO, e fa sì che il sangue arterializ- 
zato raccolto complessivamente dalle vene polmonari 
abbia, rispetto all'aria alveolare, una Po, leggermente 





inferiore e una Pco, leggermente aumentata rispetto 
ai valori propri del sangue proveniente da un solo ca- 
pillare alveolare adeguatamente perfuso e a contatto 
con l’aria di un alveolo ben ventilato, anche prima che 
si verifichino gli shunt anatomici bronchiali e corona- 
rici. 

Queste differenze si accentuano quando, per la pre- 
senza di processi patologici, si aggrava nel polmone la 
non uniformità del rapporto V/Q. 

Si potrebbe presumere che, in caso di non omoge- 
neità del rapporto V/Q, la buona ossigenazione e la 
bassa Pco, del sangue proveniente dalle regioni sopra- 
ventilate (e sottoperfuse) bilancino la scarsa ossigena- 
zione e l'alta Pco, del sangue proveniente dalle regioni 
sopraperfuse e sottoventilate. In realtà nel manteni- 
mento del livello arterioso di Po, gli alveoli iperventi- 
lati non possono compensare gli alveoli ipoventilati e 
ciò per due motivi. 

Il primo motivo, mostrato nella figura 48.17, 
consiste nel fatto che gli alveoli relativamente ipo- 
ventilati contribuiscono alla composizione del san- 
gue arterioso misto con una quota maggiore di quel- 
la fornita dal sangue di alveoli relativamente iper- 
ventilati. 

Il secondo motivo è secondario alla forma sigmoi- 
dale della curva di dissociazione della HbO, (Fig. 
48.18), in virtù della quale gli alveoli iperventilati, 
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Figura 48.17 Contributo degli alveoli ipoventilati o iperventilati alla composizione del sangue arterioso (ridisegnata da JF. Nunn, ed., Nunn's 


applied respiratory physiology, 3'd ed., Butterworth-Heinemann, 1987). 


non potendo rifornire sangue con saturazione supe- 
riore al 98,5%, non sono in grado di controbilanciare 
il contributo di sangue proveniente dagli alveoli ipo- 
ventilati. 


Il rapporto ventilazione/perfusione e il ruolo giocato nell’ossi- 
genazione del sangue devono essere ben compresi nella loro glo- 
balità per gli importantissimi risvolti che svolgono nella patologia 
cardiorespiratoria e nella fisiologia dello sport. 

La questione origina alcuni decenni or sono, in occasione del- 
la preparazione del record dell’ora di ciclismo. A causa della rile- 
vante velocità raggiunta, ben superiore ai 50 km/ora, la resistenza 
offerta dall’aria all'avanzamento del ciclista “costa” in termini 
energetici una quota notevole del dispendio totale. La messa a 
punto di biciclette ad alta tecnologia, con minimi attriti interni, e 
la scelta di una posizione in sella il più possibile aerodinamica, 
certamente garantivano già un buon risparmio energetico. Tutta- 
via, la resistenza dell’aria era comunque un ostacolo insormonta- 
bile. In realtà, la resistenza dell’aria si riduce considerevolmente 
in quota in funzione della pressione barometrica e dell’altitudine 
raggiunta. Di contro, in quota, anche la massima potenza erogabi- 
le dall’atleta con meccanismo aerobico (massima potenza aerobi- 
ca o massimo consumo di ossigeno) si riduce, secondo modalità 
note da tempo e rilevate in occasione di spedizioni scientifiche a 
varie altitudini. Inoltre, sempre in alta quota, l'aumento della ven- 


tilazione polmonare, a parità di dispendio energetico, causa 
un’aggiuntiva richiesta energetica, malgrado la ridotta resistenza 
offerta dall'aria nelle vie aeree. Con questi presupposti, noti la 
densità dell’aria e il calo della massima potenza aerobica in fun- 
zione dell’altitudine, avrebbe dovuto essere possibile stabilire l’al- 
titudine ottimale per superare ampiamente il record dell’ora di ci- 
clismo detenuto a livello del mare. Da un punto di vista fisiologi- 
co il problema era molto interessante e attraente. Calcoli teorici 
indicavano un'altitudine ottimale fra i 3.400 e i 3.600 metri sul li- 
vello del mare. Alcuni tentativi effettuati a queste quote, tuttavia, 
fallirono. I calcoli non avevano tenuto conto della complessità, 
dell’unicità e delle caratteristiche di ogni singolo individuo, a vol- 
te imprevedibili. Entra in gioco qui il rapporto ventilazione/per- 
fusione. 

Il “matrimonio” aria-sangue, a livello dell’unità funzionale al- 
veolocapillare, per essere efficace e portare alla saturazione com- 
pleta dell'emoglobina in uscita dal capillare polmonare, deve av- 
venire con adeguati flussi di aria nell’alveolo accoppiati ad appro- 
priati flussi di sangue nel polmone. 

Ineguaglianze del rapporto ventilazione/perfusione, distret- 
tuali e di tutto il polmone, portano a ipossiemia. Nel soggetto 
sano, a maggior ragione nell’atleta, si riteneva che non vi fosse- 
ro ostacoli alla perfetta e completa ossigenazione del sangue, 
con un equilibrio tra Po, alveolare ed ematica a fine capillare 
completa (si ricorda che a riposo il gradiente alveoloarterioso in 
O,, circa 5-10 mmHg, è dovuto agli shunt anatomici e alle mo- 
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Riquadro 48.8 
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IPOSSIA 


In presenza di una ridotta disponibilità di O, (ipossia), 
come si può realizzare in corso d'insufficienza respirato- 
ria vi è una riduzione della pressione parziale arteriosa 
dell'ossigeno (P30,; ipossiemia) e della saturazione dell'e- 
moglobina (Hb). La pressione parziale arteriosa dell'ani- 
dride carbonica (Pac0,) aumenta e come conseguenza 
si ha uno spostamento verso destra della curva di disso- 
ciazione dell'ossiemoglobina che contribuisce alla desa- 
turazione dell'Hb. In una situazione invece che compor- 
ti una riduzione di O, nell'aria inspirata si ha sempre ri- 
duzione della Po, e della saturazione dell'Hb, ma la ri- 
duzione della Paco, per l'iperventilazione stimolata dall'i- 
possiemia sposta a sinistra la curva di dissociazione del- 
l'Hb limitando la desaturazione dell'emoglobina. 

Gli esempi che seguono aiutano a capire le strette 
relazioni esistenti tra ipossia, pressione di O, nell'aria in- 
spirata, Pa0,, curva di dissociazione dell'ossiemoglobina, 
saturazione dell'Hb. 


Ipossia secondaria ad anemia. La riduzione del- 
l'Hb ematica si traduce in una corrispondente riduzione 
della capacità di trasporto dell'O, da parte del sangue. 
In questi pazienti la P3, è normale, ma a causa della ri- 
duzione della concentrazione di Hb, la CaO, è ridotta. 
Dal momento che nel transito attraverso i capillari la 
quantità di O, estratta è sempre la stessa, nel sangue 
venoso la Po, si riduce più di quello che si realizzi in 
condizioni normali. 


|possia da intossicazione da monossido di carbo- 
nio. L'Hb che si combina con il monossido di carbonio 
(COHb) non è disponibile per il trasporto di O.. Inoltre 
la presenza di COHb sposta la curva di dissociazione del- 
l'HbO, a sinistra così che l'O, è liberato solo a basse 
tensioni di O, tissutale. Per questo motivo, l'ipossia tis- 
sutale è più grave di quella che si avrebbe per un'equi- 
valente riduzione di Hb secondaria a semplice anemia. 


[possia respiratoria. Una ridotta pressione parzia- 
le arteriosa di O; si riscontra facilmente in corso di pa- 
tologie polmonari gravi e la causa più frequente è un'al- 
terazione del rapporto ventilazione/perfusione, per cui 
alcuni alveoli sono perfusi ma non adeguatamente ven- 
tilati. Un ulteriore meccanismo è costituito dall'ipoventi- 
lazione e in tal caso si ha incremento della Paco, Que- 
ste due forme di ipossia sono riconoscibili, perché cor- 
reggibili dall'inspirazione di O, al 100% per diversi mi- 
nuti. Una terza causa è costituita dallo shunt destro-si- 
nistro. In questi casi, la bassa Pao, è solo parzialmente 
correggibile dalla somministrazione di O. 


deste disuguaglianze del rapporto ventilazione/perfusione). In 
realtà, studi più recenti hanno rilevato che in una certa percen- 
tuale di atleti di alto livello, in particolare di sesso femminile, 
dediti a sport di tipo aerobico e, quindi, con elevati valori di 
massimo consumo di ossigeno e altrettanti elevati valori di git- 





Ipossia da altitudine. In seguito all'ascesa in quo- 
ta la Pap, diminuisce riducendo, anche pericolosamen- 
te, la saturazione di Hb. 


Ipossia circolatoria. In questa situazione la Pao, È 
di solito normale, ma la pressione venosa e tissutale è 
ridotta per aumentata estrazione di 03 secondaria all'i- 
poperfusione periferica. Questo tipo di ipossia complica 
lo scompenso cardiaco e molte forme di shock cardio- 
circolatorio. 


Ipossia da shunt extrapolmonare destro-sinistro. 
Dal punto di vista fisiopatologico, il quadro è identico a 
quello dello shunt destro-sinistro per cause polmonari. 
Le malattie cardiache coinvolte sono la tetralogia di Fal- 
lot, la trasposizione dei grossi vasi, la sindrome di Ei- 
senmenger. 


Ipossia di singoli organi. Vasocostrizione od oc- 
clusione arteriosa causano ridotta perfusione d'organo 
con ipossia circolatoria. Un importante edema tissutale, 
aumentando la distanza che l'O, deve percorrere per 
raggiungere le cellule, può essere responsabile di ipos- 
sia localizzata. 


Ipossia da inappropriata utilizzazione di ossige- 
no (ipossia istotossica). Diverse sostanze, tra cui al- 
cuni veleni come il cianuro, possono causare ipossia 
cellulare impedendo l'utilizzazione dell'O; circolante. In 
queste circostanze il sangue venoso ha una maggiore 
pressione parziale di O). 


Ipossia da aumentata richiesta di ossigeno. Se 
il consumo di O, tissutale è elevato in assenza di un 
corrispondente incremento della perfusione, si genera 
ipossia tissutale e riduzione della pressione parziale di 
O; venosa. In queste circostanze, i pazienti hanno cu- 
te calda e arrossata per l'aumentata perfusione perife- 
rica volta a eliminare l'eccesso di calore prodotto. L'in- 
tenso esercizio fisico è una delle cause più frequenti. | 
meccanismi di compenso sono costituiti da aumento 
della gittata cardiaca e della ventilazione per incre- 
mentare l'apporto di O;, redistribuzione del flusso 
ematico verso gli organi più impegnati attraverso la re- 
golazione delle resistenze periferiche, aumento dell'e- 
strazione di O, e della differenza arterovenosa di O, e 
riduzione del pH tissutale con incremento dell'estrazio- 
ne di O, dall'Hb. Quando questi meccanismi di com- 
penso sono insufficienti il risultato è l'ischemia, in ge- 
nere muscolare. 


tata cardiaca, si verifica un evento del tutto inatteso e proprio 
contrario alle aspettative di un soggetto ben allenato. A causa 
dell’elevatissimo flusso polmonare (eguale alla gittata cardia- 
ca), fino a 30-40 litri/min, il tempo di transito del sangue nel ca- 
pillare polmonare è talmente ridotto che non vi è tempo per una 
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Figura 48.18 Differenza della pressione parziale di ossigeno (Po,) alveoloarteriosa, provocata da uno scarto dei rapporti ventilazione/perfu- 
sione (V/Q) che comporta tensioni di ossigeno dislocate in corrispondenza del tratto ripido della curva di dissociazione dell'emoglobina (ridi- 
segnata da JF. Nunn, ed., Nunn's applied respiratory physiology, 3‘ ed., Butterworth-Heinemann, 1987). 


completa equilibrazione dell’ossigeno. A ridotti valori di Po, a fi- 
ne capillare polmonare corrisponde una saturazione non del 
100%, come atteso, ma del 90% e addirittura dell'80% in qual- 
che caso, pur in grandi atleti. Ecco quindi la motivazione del fal- 


limento del record in alta quota: un calo della saturazione arte- 
riosa a cui corrisponde una ridotta fornitura di ossigeno ai mu- 
scoli attivi, sottoposti a richieste altissime, proprio per battere il 
record dell’ora. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Gli scambi gassosi attraverso la membrana al- 


veolocapillare avvengono secondo il gradiente di 
pressione dei gas respiratori. È un meccanismo 
di trasporto passivo, a costo energetico nullo. 


+ La diffusione dei gas rispetta la legge di Fick. Es- 


sa segue infatti una cinetica determinata dalle 
caratteristiche geometriche della barriera (su- 
perficie, spessore) e dalle proprietà chimicofisi- 
che della barriera e della molecola (che consen- 
tono di definire il coefficiente di diffusione della 
molecola). Per le membrane biologiche, costitui- 
te da una matrice lipidica, il coefficiente di diffu- 
sione dipende essenzialmente dalla dimensione 
e dalla lipofilia della molecola. 


+ Nel polmone il rapporto ventilazione/perfusione 


determina l’entità degli scambi dei gas respirato- 
ri fra alveolo e sangue. La massima efficienza de- 
gli scambi si verifica quando ventilazione e flus- 
so ematico si distribuiscono uniformemente in 
tutte le regioni del polmone. Quando ci si disco- 
sta da questa situazione teorica (per variazioni 
fisiologiche o patologiche della perfusione o del- 
la ventilazione), lo scambio di gas risulta altera- 
to. 


+ Nel sangue, la maggiore parte dell’ossigeno (più 


del 95%) è trasportata dall’emoglobina. La quota 
di ossigeno disciolta nel sangue ha tuttavia due 
importanti funzioni. Innanzitutto, ciascuna mo- 
lecola di ossigeno per passare dall’aria alveolare 
all’emoglobina o dall’emoglobina ai tessuti deve 
transitare attraverso una fase in cui è in soluzio- 
ne fisica; in secondo luogo, l'ossigeno disciolto 
riveste una particolare importanza nei meccani- 
smi di regolazione della ventilazione polmonare. 


La saturazione per l'ossigeno del sangue arterio- 
so è soprattutto un indice della percentuale del- 
l'emoglobina che ha legato l'ossigeno. La quan- 
tità di ossiemoglobina è funzione della pressione 
parziale dell'ossigeno nel sangue; alta a livello 
dei capillari alveolari, che scambiano gas con l’a- 
ria alveolare ricca in ossigeno, essa diminuisce 
(seguendo una curva a “esse” italica) a mano a 
mano che il sangue attraversa tessuti in cui la 
pressione parziale dell'ossigeno è bassa. 


+ Un cambiamento dell’affinità dell'emoglobina 


per l'ossigeno provoca uno spostamento della 
curva di saturazione. Uno spostamento a destra 
indica una diminuzione dell’affinità, uno sposta- 
mento a sinistra un aumento dell’affinità. Spo- 
stamenti a sinistra sono determinati da un au- 
mento del pH, o da una diminuzione della Pco» 
della temperatura e della concentrazione dell’aci- 
do 2,3 difosfoglicerico. Spostamenti a destra, per 
esempio durante l'esercizio fisico, sono determi- 
nati da una diminuzione del pH, o da aumenti 
della Pco, della temperatura e della concentra- 
zione dell'acido 2,3 difosfoglicerico. La dipen- 
denza della curva di dissociazione dell’Hb dal pH 
e dalla Pco, prende il nome di effetto Bohr. 


Il sito di legame per l'ossigeno del gruppo eme 
ha un'altissima affinità per il monossido di car- 
bonio. Questo gas (inodore, incolore e prodotto 
principalmente dalla combustione incompleta di 
materiali organici) è, quindi, in grado di ridurre 
di molto la capacità dell'emoglobina a trasporta- 
re ossigeno e risulta estremamente tossico. 


+ La maggior parte dell’anidride carbonica (circa 


il 60%) viene trasportata nel sangue sotto forma 
di ioni bicarbonato. L'idratazione dell'anidride 
carbonica ad acido carbonico viene catalizzata 
dall’anidrasi carbonica presente nel globulo ros- 
so (l'enzima rende la reazione circa diecimila 
volte più veloce). Il sistema acido carbonico/ione 
bicarbonato contribuisce in modo rilevante al 
mantenimento del pH ematico. 


+ Nell'ambito delle pressioni parziali di anidride 


carbonica normalmente vigenti nel sangue arte- 
rioso, la curva di saturazione del sangue per la 
CO, è grossolanamente lineare. Essa tuttavia ri- 
sente delle variazioni della Po, del sangue (effet- 
to Haldane): un aumento della pressione parzia- 
le di ossigeno determina infatti una diminuzione 
dell’affinità del sangue per la CO. L'effetto Hal- 
dane riveste una notevole importanza negli 
scambi di gas che si verificano nel polmone e nei 
tessuti, in quanto facilita sia la diffusione dell’a- 
nidride carbonica dai capillari perialveolari all’a- 
ria alveolare sia il passaggio dell'anidride carbo- 
nica stessa dai tessuti al sangue arterioso. 











48. Gas respiratori: scambi e trasporto 


Letture consigliate 


Bauer C. On the respiratory function of hemoglobin. Rev Phy- 
siol Biochem Pharmacol 1974; 70: 1-31. 

Baumann R, Bartel H, Bauer C. Blood oxygen transport. In: 
Farhi LE, Tenney SM, eds. Handbook of physiology. Bethe- 
sda (MD): American Physiological Society, 1987: 147-72. 

Grant BJB. Influence of Bohr-Haldane effect on steady-state 
gas exchange. ] Appl Physiol 1982; 52: 1330-7. 

Hoppeler H, Weibel ER. Limits for oxygen and substrate tran- 
sport in mammals. J Exp Biol 1998; 201: 1051-64. 

Jensen FB. Red blood cell pH, the Bohr effect, and other oxyge- 
nation-linked phenomena in blood O, and CO, transport. 
Acta Physiol Scand 2004; 182: 215-27. 

Kosaka H. Nitric oxide and hemoglobin interactions in the va- 
sculature. Biochim Biophys Acta 1999; 1411: 370-7. 

Lahiri S, Forster RE 2nd. C0,/H+ sensing; peripheral and central 
chemoreception. Int ] Biochem Cell Biol 2003; 35: 1413-35. 


315 


Popel AS, Goldman D, Vadapalli A. Modeling of oxygen diffu- 
sion from the blood vessels to intracellular organelles. Adv 
Exp Med Biol 2003; 530: 485-95. 

Richardson RS. Oxygen transport: air to muscle cell. Med Sci 
Sports Exerc 1998; 30: 53-9. 

Riggs AE The Bohr effect. Annu Rev Physiol 1988; 50: 181-204. 

Siggaard-Andersen O. The acid-base status of the blood. Co- 
penhagen: Munksgaard, 1974. 

Staub NC. Basic respiratory physiology. New York (NY): Chur- 
chill Livingstone, 1991. 

Turrens JE Mitochondrial formation of reactive oxygen spe- 
cies. J Physiol 2003; 552: 335-44. 

Wagner PD. Limitations of oxygen transport to the cell. Inten- 
sive Care Med 1995; 21: 391-8. 

Wagner PD. Muscle O, transport and 0, dependent control of 
metabolism. Med Sci Sports Exerc 1995; 27: 47-53. 








4,9 


Controllo chimico e nervoso 


La regolazione della respirazione consente di man- 
tenere pressoché costanti la pressione parziale dell’os- 
sigeno e dell'anidride carbonica del sangue arterioso 
(rispettivamente Pao, € Paco,) nonostante la notevole 
variabilità delle richieste metaboliche dell'organismo. 

Il respiro è una di quelle funzioni vitali a cui “non si 
fa caso” a meno dell’esistenza di una patologia che ne 
determini un'alterazione e conduca alla situazione di 
dispnea, cioè alla sensazione di essere “a corto di respi- 
ro”, una delle più spiacevoli sensazioni che un sogget- 
to possa provare. Comunemente, la funzione respirato- 
ria è l’ultima a scomparire nei pazienti comatosi ed è 
questa scomparsa che marca l'ingresso nella cosiddet- 
ta morte cerebrale. Di conseguenza, fatta salva la ten- 
denza a ignorare il controllo del respiro da parte del si- 
stema nervoso, appare evidente che questa è una delle 
sue più importanti funzioni. 

I meccanismi di controllo della ventilazione devo- 
no essere in grado di eseguire due compiti. Innanzitut- 
to, essi devono fornire lo schema motorio responsabile 
del ritmo automatico che porta all’ordinata contrazio- 
ne dei differenti muscoli respiratori. In secondo luogo, 
devono rispondere alle richieste metaboliche (cambia- 
menti della pressione parziale dell'ossigeno — Pao, — € 
dell'anidride carbonica — Paco, — ematiche), al variare 
di condizioni meccaniche (per esempio, a cambiamenti 
della postura), e all'esigenza di comportamenti non 
ventilatori, quali fonazione, deglutizione eccetera. 

La respirazione è un processo che si basa, come il 
battito cardiaco, su un centro ritmogenico automatico. 
A differenza del battito cardiaco, tuttavia, nel caso del- 
la respirazione non può essere identificato uno specifi- 
co segnapassi responsabile del ritmo di base, né tanto- 
meno un singolo muscolo la cui contrazione sia alla 
base dei flussi d’aria verso e dall’alveolo: la respirazio- 
ne dipende, infatti, dall’eccitazione di vari muscoli in 
grado di far variare il volume del torace e quest'eccita- 
zione è il risultato di interazioni nervose multiple che 
si verificano a livelli differenti del sistema nervoso cen- 
trale. 


della respirazione 


Il respiro è prodotto dalla scarica ritmica dei moto- 
neuroni che innervano una serie di muscoli respirato- 
ri (cfr. Capitolo 47). Questa è a propria volta determi- 
nata da impulsi nervosi che ritmicamente provengono 
da centri sopraspinali che possono essere regolati da 
variazioni della Po, e della Pco, e dalla concentrazione 
idrogenionica ([H+]) nel sangue arterioso. Questo con- 
trollo chimico è coadiuvato e influenzato da numerosi 
fattori non chimici. 

In questo capitolo vengono esaminate le modalità 
d’azione delle varie strutture coinvolte nella regolazio- 
ne della respirazione. 


Controllo nervoso della respirazione 


I muscoli respiratori sono innervati da motoneuro- 
ni situati nel midollo cervicale (C4-Cg) e toracico (T;- 
T;). Questi motoneuroni sono a propria volta innerva- 
ti da fibre provenienti dal midollo allungato e dal mi- 
dollo spinale cervicale (C; e C,); in queste regioni, in- 
fatti, sono presenti neuroni con attività inspiratoria ed 
espiratoria, reciprocamente connessi dal punto di vista 
funzionale, che formano nel loro insieme il centro re- 
spiratorio (CR), o centro generatore del ritmo respirato- 
rio (Fig. 49.1). Questi gruppi di neuroni, caratterizzati 
da inibizione reciproca e da attività alterna, danno ori- 
gine al susseguirsi di atti inspiratori ed espiratori. 

I movimenti del diaframma, della parete toracica e 
di quella addominale determinano le variazioni del vo- 
lume intratoracico, a loro volta responsabili delle va- 
riazioni pressorie alla base del flusso aereo. 

Inspirazione ed espirazione sono regolate, nella du- 
rata e nella profondità, da tre fasi cicliche di attività 
neuronale che portano alla contrazione di specifici 
muscoli inspiratori ed espiratori: 
— inspirazione (fase I); 
— postinspirazione (fase PI, o di espirazione passiva); 
— espirazione (fase E2, o di espirazione attiva). 
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Durante la respirazione tranquilla, 0 a riposo, un ci- 
clo respiratorio dura 3-4 s ed è caratterizzato da una 
fase I un po più breve di quella espiratoria; la fase PI 
occupa normalmente fra il 70 e il 90 % dell’espirazio- 
ne e la fase E2 può essere occasionalmente assente, co- 
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medio (Fig. 49.2). 
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Nei mammiferi superiori, l’attività dei differenti 
muscoli respiratori è controllata soprattutto da circui- 
ti neuronali localizzati nella parte inferiore del tronco 
dell'encefalo. Due strutture rivestono particolare im- 
portanza: il gruppo respiratorio ventrale (GRV), situato 
Figura 49.1 Posizione dei centri inspiratorio ed espiratorio del gat- nell’ambito o nelle vicinanze del nucleo ambiguo, e il 
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logy, Lippincott Williams & Wilkins, 1995). nucleo del tratto solitario (Fig. 49.3). 
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Figura 49.2 Controllo della ventilazione. La contrazione dei muscoli respiratori determina variazioni del volume intratoracico e della pressio- 
ne nelle vie aeree che sono alla base dell’inspirazione e dell’espirazione. Durante un ciclo respiratorio a volume corrente (“a riposo”) la fase 
inspiratoria (T;) di norma dura meno della fase espiratoria (Te). | muscoli respiratori sono innervati da motoneuroni controllati dai centri loca- 
lizzati nel sistema reticolare troncoencefalico che sono alla base di un ritmo respiratorio a tre fasi: inspiratoria (1), postinspiratoria (PI) ed espi- 
ratoria (E2). Queste tre fasi sono evidenti nell’attività dei nervi frenici e intercostali interni: l’attività del nervo frenico e la contrazione del dia- 
framma aumentano linearmente durante la fase | (‘rampa” inspiratoria) e diminuiscono lentamente durante la fase PI (controllando, in questo 
modo, la velocità di rilasciamento del muscolo durante la prima fase dell’espirazione); durante la fase E2 i nervi frenici sono silenti, mentre i 
muscoli espiratori vengono via via attivati da un aumento della frequenza di scarica dei nervi intercostali interni (modificata da R. Greger, U. 
Windhorst, Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 
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Figura 49.3 Localizzazione del gruppo respiratorio dorsale (GRD) e del gruppo respiratorio ventrale (GRV). | due schemi mostrano l’aspet- 
to dorsale del bulbo (a) e una sezione trasversa dello stesso a livello del IV ventricolo (b). Nel terzo rostrale del GRV si trova il complesso 


preBòtzinger, che è critico per la ritmogenesi respiratoria. 


Il CR è formato da questi due gruppi di neuroni. Il 
GRV, una colonna di cellule che si estende caudalmen- 
te fin quasi alla giunzione bulbospinale e rostralmente 
fino alla giunzione bulbopontina, contiene neuroni sia 
inspiratori sia espiratori; il GRD è invece costituito da 
neuroni prevalentemente attivi durante l’inspirazione. 
Ambedue i gruppi proiettano sui motoneuroni bulbo- 
spinali che innervano i muscoli respiratori e le ricche 
connessioni sinaptiche esistenti (in parte ancora sco- 
nosciute) fra i nuclei di un lato e quelli dell'altro con- 
sentono un'attività strettamente coordinata e, di con- 
seguenza, movimenti respiratori simmetrici. 

Sembra molto probabile che il ritmo respiratorio 
centrale non sia determinato da un singolo gruppo di 
cellule segnapassi o dall’attività oscillante di due grup- 
pi di cellule, uno ad attività inspiratoria e l’altro ad at- 
tività espiratoria. Più probabilmente, l'inizio e l'arresto 
della fase inspiratoria di ciascun ciclo sono da metter- 
si in relazione con l’inizio dell’attività, l’inibizione e il 
resetting fasici di un integratore di base del ritmo re- 
spiratorio. Su questo integratore possono agire diffe- 
renti segnali regolatori: volontà, stato emotivo, attività 
muscolare, dolore, temperatura corporea, ritmo son- 
no-veglia, stimoli chimici (quali P.0, € Paco,)» 


CLASSI DI NEURONI RESPIRATORI 

Il CR è formato da varie popolazioni di neuroni 
identificate in base al loro pattern di scarica in relazio- 
ne all’attività del nervo frenico (Fig. 49.4). Utilizzando 
questo criterio è possibile dividere i neuroni respirato- 
ri del mammifero adulto in sei classi. Tutti questi neu- 
roni presentano fluttuazioni ritmiche del potenziale di 


membrana indotte da influenze sinaptiche attive du- 
rante l’intero ciclo respiratorio. Ciò impedisce una mi- 
sura precisa del loro potenziale di membrana a riposo. 
Quando silenti, infatti, essi ricevono influenze inibitorie 
che nascondono ogni input eccitatorio; se attivi, ricevo- 
no una combinazione di input eccitatori e inibitori. 


Neuroni inspiratori precoci 

Vanno incontro a una rapida depolarizzazione di 
membrana con conseguente insorgenza di potenziali 
d’azione contemporaneamente all’inizio dell’attività 
del nervo frenico o subito prima di essa. La loro fre- 
quenza di scarica decresce poi fino ad azzerarsi duran- 
te la seconda metà dell’inspirazione. Questo declino di 
attività sembra dipendere soprattutto da meccanismi 
intrinseci, anche se non sono da escludere meccanismi 
d’inibizione sinaptica. Durante le fasi PI ed E2 i neuro- 
ni inspiratori precoci vanno incontro a inibizione. 


Neuroni inspiratori 

Incominciano a depolarizzarsi all’inizio dell’inspi- 
razione e mantengono la depolarizzazione durante tut- 
ta l’inspirazione. Alcuni di essi si depolarizzano rapi- 
damente fino al valore soglia, altri in maniera più li- 
neare (per l'integrazione fra influenze eccitatorie atti- 
ve durante tutta l’inspirazione e influenze inibitorie at- 
tive solo durante la prima parte dell’inspirazione). Tut- 
ti questi neuroni sono inibiti durante le fasi PI ed E2. 


Neuroni inspiratori tardivi 
Incominciano a generare potenziali d'azione solo 
nella seconda metà della fase I e sono inibiti per via si- 
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Figura 49.4  Neuroni e circuiti respiratori. a, | neuroni respiratori sono stati identificati sulla base del loro profilo di scarica e della relazione 
temporale della scarica con l’attività del nervo frenico. Tre tipi di neuroni scaricano durante l'inspirazione: inspiratori precoci (IP), inspiratori (I) 


e inspiratori tardivi (IT). | neuroni postinspiratori (PI) scaricano durante la postscarica dei nervi frenici e i neuroni espiratori (E2) durante la pau- 
sa di attività del nervo frenico. b, L'ombreggiatura indica un’inibizione postsinaptica. Tutte le tracce sono normalizzate (nel tempo) rispetto al- 
l’attività eccitatoria del nervo frenico. c, Ipotesi di circuito respiratorio (le connessioni rosse sono eccitatorie, quelle blu inibitorie). L'oscillatore 
primario è composto da neuroni IP e PI (modificata da R. Greger, U. Windhorst, Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 


naptica durante le fasi PI ed F2. La loro inattività du- 
rante la prima parte dell’inspirazione risulta da una 
forte influenza inibitoria che è in grado di annullare gli 
input eccitatori che giungono a questi neuroni durante 
l’intera fase I. 


Neuroni postinspiratori 

Vanno incontro a una rapida depolarizzazione e 
giungono alla soglia per il potenziale d'azione poco do- 
po la fine della fase I.Il gruppo dei neuroni postinspira- 
tori, costituito in parte da interneuroni respiratori bul- 
bari e in parte da motoneuroni craniali, va incontro a 
una diminuzione della frequenza di scarica nella secon- 
da parte della fase PI e viene inibito durante la fase E2. 


Neuroni espiratori 

Iniziano a depolarizzarsi alla fine della fase I, dan- 
do origine a pochi potenziali d'azione; vengono poi 
inibiti per via sinaptica durante la fase PI. Alla dimi- 
nuzione dell'intensità degli input inibitori, la loro atti- 
vità di scarica aumenta gradualmente per raggiungere 
un massimo durante la fase E2. Questi neuroni vengo- 
no inibiti per via sinaptica alla fine della fase E2. 


Neuroni preinspiratori 
Incominciano a depolarizzarsi e a dare origine a 
potenziali d’azione durante la parte finale dell’espira- 


zione e continuano a scaricare fino alla prima parte 
della fase I. 
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Nella figura 49.4 vengono mostrate le influenze si- 
naptiche a cui sono sottoposte le sei classi di neuroni 
durante le varie fasi del ciclo respiratorio e il pattern di 
attivazione di ciascuna di esse in relazione all’attività 
del nervo frenico. Lo schema proposto deriva dallo stu- 
dio delle correlazioni crociate delle frequenze di scari- 
ca dei differenti gruppi di neuroni e dei potenziali po- 
stsinaptici registrati in cellule stimolate per via sinap- 
tica. Alcune delle connessioni sinaptiche riportate nel- 
la figura attendono ulteriore conferma sperimentale. 


Ritmogenesi respiratoria 


La ritmogenesi respiratoria segue apparentemente 
la seguente sequenza: 
- l’inspirazione viene attivata; 
— viene generato un pattern inspiratorio; 
- l’inspirazione viene inattivata in modo reversibile; 
- l’inspirazione viene inattivata in modo irreversibile; 
- lespirazione viene attivata; 
- L’espirazione viene inattivata. 


MODELLI INTERPRETATIVI 

Sono possibili differenti modelli in grado di spiega- 
re questa sequenza di eventi. Nei modelli a rete la gene- 
si del ritmo viene giustificata come il risultato di inte- 
razioni eccitatorie e inibitorie tra neuroni, basate sulla 
variazione di correnti di sodio e di potassio (Riquadro 
49.1). Nei modelli a segnapassi, le proprietà intrinseche 
di membrana di reti neuronali singole o accoppiate so- 
no considerate alla base di oscillazioni ritmiche del po- 
tenziale di membrana a propria volta responsabili del- 


Riquadro 49.1 
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l’attività di gruppi di motoneuroni. Sono stati inoltre 
sviluppati modelli ibridi, basati sull’ipotesi che neuro- 
ni segnapassi siano influenzati da ampie interconnes- 
sioni sinaptiche. 


Modelli a rete 

I modelli a rete spiegano la genesi del ritmo respi- 
ratorio sulla base delle connessioni fra i differenti nu- 
clei di neuroni respiratori. Il circuito di base, localizza- 
to nella regione rostrale del GRV, molto probabilmente 
all’interno del complesso preBétzinger, sarebbe respon- 
sabile sia di un ritmo respiratorio a due fasi (inspira- 
zione ed espirazione), sia di uno a tre fasi (inspirazio- 
ne, espirazione precoce ed espirazione tardiva). 

Nel modello a due fasi, sarebbero interessati due 
soli gruppi di neuroni interconnessi in modalità inibi- 
toria che riceverebbero influenze toniche dall’esterno 
(per esempio, da chemocettori centrali e periferici). La 
transizione fra inspirazione ed espirazione sarebbe 
esclusivamente dovuta a una diminuzione dell’attività 
del raggruppamento neuronale inspiratorio, che porte- 
rebbe alla diminuzione dell’inibizione esercitata sul 
raggruppamento neuronale espiratorio e consentireb- 
be quindi alle influenze toniche di portare quest'ulti- 
mo al valore soglia. Quando questo secondo gruppo di 
neuroni inizia a scaricare, si avrebbe inibizione del pri- 
mo gruppo e così di seguito. 


Modelli a segnapassi 

I modelli a segnapassi sono supportati da esperi- 
menti condotti soprattutto su colture cellulari che sug- 
geriscono che la ritmogenesi del respiro sia fondata, 
più che sull'effetto delle influenze sinaptiche eccitato- 





NEUROTRASMETTITORI DEI CENTRI DELLA RITMOGENESI 


Come nel resto del sistema nervoso centrale, gli ami- 
noacidi sono i principali neurotrasmettitori dei neuroni 
dei centri della ritmogenesi respiratoria: il glutammato è 
il più importante neurotrasmettitore eccitatorio, l'acido 
y-aminobutirrico (GABA) e la glicina i più importanti 
neurotrasmettitori inibitori. 

Quasi tutti i neuroni dei centri respiratori del tronco 
dell'encefalo ricevono un'innervazione glutammatergi- 
ca. Infatti, la somministrazione, in vivo e in situ, di anta- 
gonisti dei recettori del glutammato riduce la loro atti- 
vità. Inoltre, le terminazioni dei neuroni premotori del 
bulbo ai motoneuroni dei nervi frenico e ipoglosso so- 
no anch'esse molto probabilmente glutammatergiche, 
in quanto sono immunoreattive per il glutammato e il 
loro effetto può essere bloccato dall'applicazione di an- 
tagonisti per | recettori AMPA e per l'acido kainico. 

L'inibizione sinaptica nei circuiti respiratori del tronco 
dell'encefalo nasce dall'azione di GABA e glicina. Ambe- 
due questi neurotrasmettitori determinano un aumento 





della permeabilità di membrana per il cloro. Fra i due 
neurotrasmettitori, quello più utilizzato sembra essere 
il GABA, che agirebbe soprattutto attraverso recettori 
GABA; il blocco in vivo di questi recettori, infatti, è in 
grado di modulare nel senso di un aumento di scarica 
l'attività di tutti i neuroni del gruppo respiratorio ventrale. 
Le sinapsi glicinergiche e GABAergiche ai neuroni respi- 
ratori possono essere differenziate dal punto di vista spa- 
ziale e funzionale: mentre le prime, localizzate soprattut- 
to a livello del soma, sembrano essere responsabili del- 
l'inibizione rapida dei neuroni inspiratori all'inizio della fa- 
se di postinspirazione, le seconde, concentrate a livello 
dei dendriti distali, medierebbero il mantenimento dell'i- 
nibizione sinaptica nella fase successiva dell'espirazione. 

È da sottolineare, comunque, che in fettine di bulbo 
mantenute in vitro in assenza d'inibizione sinaptica fa- 
sica è possibile mettere in evidenza un pattern d'attività 
nell'ambito dei circuiti respiratori responsabili dell'atti- 
vità ritmica. 
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rie e inibitorie, sull'esistenza di neuroni pacemaker 
che, per le caratteristiche intrinseche della membrana, 
sono capaci di un'attività ritmica. Le principali strut- 
ture nelle quali sono stati identificati questi neuroni 
sono il nucleo del XII nervo cranico, ipoglosso — che 
non produce ritmo, ma può influenzare l'ampiezza 
dell’efferenza motoria - e il complesso preBòtzinger - 
che contiene neuroni segnapassi a differente frequen- 
za di scarica che proiettano a regioni (il GRV, per esem- 
pio) contenenti neuroni premotori. 


Modelli ibridi 

I modelli ibridi cercano ovviamente una sintesi fra 
una visione della ritmogenesi interamente impronta- 
ta alle caratteristiche intrinseche delle cellule segna- 
passi e una invece soprattutto basata sulle connessio- 
ni sinaptiche esistenti fra le differenti popolazioni 
neuronali. 

È evidente, comunque, che le strutture il cui studio 
in coltura ha portato all’identificazione delle cellule 
segnapassi sono integrate, nell'organismo integro, in 
reti neuronali che possono ampiamente influenzare i 
meccanismi generatori di base e che perturbazioni 
dell'attività neurotrasmettitoriale a livello del ponte o 
del tronco dell'encefalo (Riquadro 49.1) sono in grado 
di modulare il segnale d’uscita diretto ai muscoli re- 
spiratori. 


SCHEMI MOTORÎ 

Qualunque sia il modello che si voglia adottare per 
spiegarne la genesi, la ritmogenesi centrale del respiro 
determina, a livello periferico, i seguenti schemi mo- 
torî. 


Inspirazione 

L’inspirazione (fase I) viene regolata dall'attività “a 
rampa” dei motoneuroni che innervano i muscoli in- 
spiratori, la quale induce una crescente contrazione del 
diaframma, con conseguente abbassamento della cu- 
pola diaframmatica e un aumento dei diametri antero- 
posteriore e laterolaterale della gabbia toracica. Ambe- 
due questi eventi portano a un incremento del volume 
polmonare e a una diminuzione della pressione en- 
doalveolare; il risultato è la formazione di un gradien- 
te pressorio che risulta in un flusso d’aria dall'esterno 
all’interno del polmone. 


Postinspirazione 

Appena il grado di contrazione dei muscoli inspira- 
tori incomincia a diminuire, ha inizio la fase PI. Questa 
viene definita d’espirazione passiva, in quanto non è 
accompagnata da un aumento d'attività dei muscoli 
espiratori, ma è legata alla forza di ritorno delle fibre 
elastiche presenti nel parenchima polmonare; queste, 
non più stirate dall'azione dei muscoli inspiratori, ten- 
dono a tornare alla propria lunghezza iniziale. Duran- 
te questa fase dell’espirazione vengono attivati i mu- 
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scoli adduttori delle corde vocali vere (muscoli cricoa- 
ritenoideo laterale e aritenoideo trasverso); l’adduzio- 
ne delle corde vocali aumenta la resistenza nelle vie re- 
spiratorie superiori e rallenta il flusso d’aria in uscita 
(cfr. Capitolo 34, $ Cenni sulla fonazione). 


Espirazione attiva 

La fase E2 è dovuta alla contrazione dei muscoli 
espiratori: i muscoli intercostali interni e addominali. 
Nel loro insieme, l’azione di questi muscoli porta a una 
riduzione del volume del polmone e a un aumento del- 
la pressione endoalveolare che ha come conseguenza la 
formazione di un gradiente pressorio diretto verso l'e- 
sterno e l’efflusso d’aria. 


Controllo esercitato dai centri pontini 


I centri ritmogenici del bulbo sono in grado di ge- 
nerare un ritmo respiratorio a riposo indipendente- 
mente da stimoli esterni. Essi tuttavia risentono di un 
controllo da parte di regioni più rostrali del sistema 
nervoso centrale. Il ponte, per esempio, contiene due 
centri, l’apneustico e lo pneumotassico, che influenzano 
l’informazione in uscita dal centro bulbare della ritmi- 
cità (Fig 49.5). 


CENTRO APNEUSTICO 

Il centro apneustico è costituito da un gruppo di 
cellule situato caudalmente alle strie acustiche nella 
regione inferiore del ponte. Se stimolato, esso determi- 
na un tono inspiratorio sostenuto nel tempo e inter- 
vallato da brevi espirazioni, che viene definito apneusi. 
L’apneusi si manifesta in modo molto evidente ogni 
qual volta venga a mancare l’influenza inibitoria dovu- 
ta alle informazioni che giungono dalla periferia attra- 
verso le fibre vagali. 

La funzione dinamica di questo centro nel ciclo re- 
spiratorio è quella di fornire la massima profondità e 
durata dell’inspirazione, mentre la frequenza dei cicli 
respiratori e la profondità dell’espirazione sono regola- 
te dal centro pneumotassico. 


CENTRO PNEUMOTASSICO 

Il centro pneumotassico (termine di origine greca 
che significa “in grado di determinare una respirazio- 
ne coordinata”) è situato nella regione rostrale del 
ponte, molto probabilmente nei nuclei parabrachiale 
mediale e di Kòllicher-Fuse. 

La sua stimolazione inibisce l’apneusi, ma la sua 
integrità non è necessaria per un respiro eupnoico. È 
generalmente accettato che il centro pneumotassico 
abbia un ruolo di primo piano nel regolare la ventila- 
zione in una serie di funzioni vegetative e si ritiene 
che le cellule che lo compongono controllino soprat- 
tutto la profondità del respiro sulla base delle varia- 
zioni della Pco,- 
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Figura 49.5 Veduta dorsale del tronco dell’encefalo (a cervelletto rimosso). Vengono indicati alcuni livelli di sezione (a destra: I, II, Ill e IV) e 





i loro effetti sul respiro (a sinistra) nell’animale integro e dopo sezione dei nervi vaghi. 1, Centro pneumotassico; 2, centro apneustico; 3, grup- 


po respiratorio dorsale; 4, gruppo respiratorio ventrale. 


Disturbi del ritmo respiratorio 


Tutte le alterazioni delle connessioni o dei rifles- 
si che incidono sull’attività del circuito respiratorio 
troncoencefalico determinano un disturbo del rit- 
mo respiratorio (Riquadro 49.2). Alcuni esempi so- 
no un’attivazione dei neuroni PI da parte di afferen- 


Riquadro 49.2 





ze laringee o a provenienza dal polmone tramite le 
fibre di tipo C e una diminuzione dell’inibizione si- 
naptica nell’ambito del circuito troncoencefalico. In 
alcuni casi, queste alterazioni possono essere molto 
gravi nei mammiferi in via di sviluppo e portare, 
nell'uomo, alla sindrome di morte improvvisa del 
neonato. 


TURBE DELLA RITMOGENESI 


Numerosi fattori influenzano l'attività dei neuroni re- 
spiratori del bulbo. 

Dolore, intense stimolazioni termiche a livello cuta- 
neo, diminuzione della pressione arteriosa, attività mu- 
scolare (attraverso la stimolazione dei recettori articola- 
ri) determinano aumento della ventilazione, così come 
una serie di fattori chimici, quali l'adrenalina e la nora- 
drenalina ematiche, l'istamina, l'acetilcolina e le prosta- 
glandine nel tessuto nervoso, il progesterone, il testo- 
sterone e la corticotropina. 

Una diminuzione della ventilazione può invece deri- 
vare, oltre che da alterazioni delle pressioni parziali 
ematiche dei gas respiratori (ipocapnia e iperossigene- 
mia periferica) e da aumenti del calcio e del magnesio 
nel liquido cefalorachidiano, da una grave ipotermia, da 
aumento della pressione arteriosa e da elevate con- 
centrazioni di atropina, catecolamine, endorfine e glici- 
na nel tessuto nervoso. 

Normalmente, il pH del liquido che bagna i neuroni re- 





spiratori ha grande influenza sulla loro attività (cfr. & Con- 
trollo chimico della respirazione) ed esistono differenti 
fattori che riducono la sensibilità di questi neuroni alle va- 
riazioni di pH e della pressione parziale dell'anidride car- 
bonica. | barbiturici e l'insufficienza respiratoria sono due 
dei più noti. In questi casi, la pressione parziale di ossige- 
no diviene lo stimolo più importante nell'influenzare la re- 
spirazione. La ridotta sensibilità dei neuroni respiratori al- 
l'anidride carbonica e al pH può avere come risultato la 
cosiddetta apnea notturna, un arresto del respiro della 
durata di pochi secondi che si verifica durante il sonno. 

Danni estesi o eccessiva stimolazione dei nuclei re- 
spiratori del tronco dell'encefalo portano a differenti for- 
me di respiro patologico. Alcuni esempi sono il respiro 
di Kussmaul, in cui la profondità di ciascun atto respira- 
torio aumenta di molto ma il respiro è regolare, e il re- 
spiro di Cheyne-Stokes, in cui il respiro è irregolare e la 
profondità dell'atto respiratorio periodicamente aumen- 
ta per poi diminuire. 
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Controllo chimico del respiro 





Grazie a recettori periferici e centrali, l’azione dei 
neuroni dei centri respiratori viene regolata dalla P.0,» 
dalla P.coy nonché dal pH del sangue e del liquor cefa- 
lorachidiano (LCR). Tutti questi valori sono influen- 
zati dalla ventilazione e dagli scambi gassosi a livello 
polmonare e tissutale e regolano, a propria volta, le 
funzioni respiratoria e circolatoria: è questa la funzio- 
ne di gran lunga più importante dell'apparato respira- 
torio. 

Gli adattamenti riflessi della ventilazione assicura- 
no che i valori dei gas respiratori nel sangue arterioso 
siano mantenuti costanti. La ventilazione viene pro- 
fondamente influenzata dalla [Ht] e dalla composizio- 
ne in gas del sangue arterioso e del LCR. La regola ge- 
nerale è che essa è inversamente proporzionale alla 
P.0, € direttamente proporzionale alla P.cp, e alla [H+]. 

L’organismo misura le variazioni della P.,,, della 
Pico, € della [H*] utilizzando due gruppi di chemocet- 
tori: centrali e periferici. Le risposte ventilatorie alle va- 
riazioni della P.co, € in grado minore, della [H+] sono 
mediate da recettori localizzati nel tronco dell'encefalo 
e, in periferia, nell’arco aortico e alla biforcazione della 
carotide comune in carotidi interna ed esterna; le ri- 
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Figura 49.6 a, Effetto della diminuzione della quantità di ossigeno inspirata a Paco, 
costante (curva rossa), l'ipocapnia dovuta all’iperventilazione ipossica determinere 
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sposte alla P.,, invece, sono esclusivamente dovute al- 
la stimolazione di recettori periferici. 

Ipossia, ipercapnia e acidosi inducono un aumento 
della ventilazione che tende a innalzare la Pao, € ad ab- 
bassare la P;co, € la [H+], correggendo così le variazio- 
ni dei tre parametri. 

Sebbene piccole variazioni della P,), e della Paco, 
accompagnino differenti situazioni funzionali (sonno, 
esercizio fisico, fonazione eccetera), in un soggetto 
normale il controllo della pressione parziale dei gas re- 
spiratori nel sangue è così preciso che è molto raro che 
la Paco, Si discosti dal valore di 40 mmHg di più di 1-2 
mmHg. 


Chemocettori centrali 


Quando i valori ematici dei gas respiratori e del pH 
sono vicini alla norma, i chemocettori centrali costi- 
tuiscono la fonte dei principali stimoli chimici utiliz- 
zati nella regolazione della ventilazione. Così come i 
chemocettori periferici sono soprattutto sensibili all’i- 
possia arteriosa, quelli centrali rispondono principal- 
mente all’ipercapnia, che si presenta, in genere, sotto la 
forma di acidosi respiratoria (diminuzione del pH ex- 
tracellulare dovuta a un aumento della Pco,). La venti- 
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costante (= 43 mmHg). Se la Paco, Non fosse mantenuta 
bbe una riduzione della risposta ventilatoria. | valori ripor- 


tati sulla curva inferiore si riferiscono alla pressione parziale dell'anidride carbonica nel sangue arterioso. b, La linea rossa rappresenta la ri- 
sposta registrata quando la Paco, è uguale o superiore a 100 mmHg (allo scopo di eliminare la stimolazione dei chemocettori sensibili alla pres- 
sione parziale dell'ossigeno). La linea blu riporta la risposta che si ha quando la Paco, viene mantenuta a 47 mmHg. Notare come l’ipossia au- 


menti la pendenza della linea (oltre a spostarla a sinistra). 
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lazione è estremamente sensibile a piccole variazioni 
della P.co, che, con una ventilazione polmonare di cir- 
ca 5 l/min, è pari approssimativamente a 40 mmHg. 
Un aumento della Pc, di 1 mmHg, cioè del 2,5%, de- 
termina un incremento della ventilazione di 2 l/min, 
cioè di circa il 40% (Fig. 49.6). 

La chemosensibilità centrale è stata per la prima 
volta dimostrata dalla presenza di movimenti respira- 
tori rudimentali nella testa di un animale isolata dalla 
propria circolazione e perfusa con il sangue di un altro 
animale donatore con chimica ematica alterata. 

La sede principale dell’altissima sensibilità alla 
Pco, è stata identificata in raggruppamenti di neuroni 
situati bilateralmente subito al di sotto della superficie 
ventrolaterale del bulbo in posizione immediatamente 
caudale rispetto alla giunzione bulbopontina (Fig. 
49.7). Sia a destra sia a sinistra sono presenti una re- 
gione chemosensibile rostrale e una caudale, separate 
da una zona intermedia in cui le informazioni prove- 
nienti dalla regione rostrale e caudale convergono e 
sono integrate con informazioni su altre funzioni ve- 
getative (pressione arteriosa, frequenza cardiaca ecce- 
tera). 

Le cellule chemosensibili non sono state identifica- 
te con precisione; pare tuttavia che esse non siano le 
stesse dei raggruppamenti GRD e GRV. Nonostante 
questa incertezza nell’identificazione, a queste cellule è 
stato dato il nome di chemocettori centrali. Lo stimolo 
principale misurato dai chemocettori centrali sembra 
essere il pH all’interno o nelle immediate vicinanze 
della cellula. 

Nelle regioni chemosensibili centrali i recettori so- 
no sensibili sia al pH sia alla Pco, e l'ipotesi attualmen- 
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Figura 49.7 Superficie ventrale del bulbo. Le aree tratteggiate so- 
no le regioni chemosensibili centrali la cui stimolazione determina 
variazioni della ventilazione (modificata da R. Greger, U. Windhorst, 
Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 


te più accreditata è che non esistano due differenti tipi 
di recettori, ma piuttosto che la CO, determini varia- 
zioni della ventilazione alterando il pH liquorale. I che- 
mocettori centrali risponderebbero, cioè, solo a varia- 
zioni della [H+] nel LCR, che è funzione della Po, Vi- 
gente nelle arterie cerebrali e della concentrazione di 
bicarbonato ([HCO;]) nel liquido stesso (Fig. 49.8). 
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Siccome la ventilazione non è una funzione regola- 
ta solo dal pH arterioso, i chemocettori centrali devo- 
no essere localizzati in una regione in cui il pH viene 
influenzato dalla P.xo,, ma è differente dal pH arterio- 
so. Il pH è definito come una funzione del rapporto fra 
la concentrazione del bicarbonato e quella dell’anidri- 
de carbonica: 


[HC05] 
[CO, ] 


Di conseguenza, la potenziale struttura recettoriale 
deve trovarsi in una regione che si equilibra in manie- 
ra differente con la P.co, e la [HCO3] arteriosa. Questo 
può avvenire solo a livello di una barriera di diffusio- 
ne, dato che la CO,, altamente liposolubile, attraversa le 
membrane biologiche molto più facilmente degli ioni: 
è per questo motivo che l'interno di una cellula bagna- 
ta da una soluzione di bicarbonato (HC0;) contenente 
CO, diventa più acido dell'ambiente extracellulare. Nel 
sistema nervoso centrale una tale barriera funzionale 
può essere costituita dalla barriera ematoencefalica 0 
da quella ematoliquorale. 

La perfusione del sistema ventricolare cerebrale 
con LCR artificiale ha messo in evidenza l’importanza 
del pH nella regolazione della ventilazione: una dimi- 
nuzione del pH porta a iperventilazione, un aumento a 
ipoventilazione. Questo si verifica in animali sia ane- 
stetizzati sia svegli. Inoltre, calcolando la diffusione di 
CO; e di HCO; dallo spazio liquorale all’interno del 
tessuto nervoso, si può dedurre che la regione chemo- 
sensibile del tronco dell’encefalo si trova localizzata a 
250-300 um di profondità, che è, grosso modo, la di- 
stanza alla quale la [HCO;] cade dal valore riscontra- 
bile nel LCR a quello del sangue nei capillari cerebrali. 
Questi studi dimostrano che, più che [CO], è l'acidità 
a influenzare i recettori. 

Alcuni neuroni del rafe midollare, particolarmente 
sensibili alle variazioni della [H+], sembrano essere 
buoni candidati per la funzione di chemocettore. In 
colture tissutali, per esempio, è possibile ottenere in 
questi neuroni un aumento della frequenza di scarica 
con piccole diminuzioni del pH. Variazioni respiratorie 
e metaboliche del pH hanno lo stesso effetto, indican- 
do che, piuttosto che l'aumento della [CO,], è la dimi- 
nuzione del pH extra- e/o intracellulare a determinare 
l’effetto. 

È anche da sottolineare che, oltre agli H*, altri ioni 
possono influenzare la ventilazione tramite un’azione 
a livello del tronco dell'encefalo (gli ioni potassio, per 
esempio, stimolano la ventilazione, gli ioni calcio la ri- 
ducono). Quanto questi effetti siano specifici non è at- 
tualmente ben chiaro. 

La superficie ventrale del bulbo sembra essere la re- 
gione cardine nella regolazione chimica del respiro a 
livello centrale, dato che, fra l’altro, in animali sia ane- 
stetizzati sia non anestetizzati e con chemocettori pe- 
riferici integri, la ventilazione può essere stimolata tra- 
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mite una somministrazione locale di acidi o di nicoti- 

na o raffreddando l’area; non solo, la denervazione dei 

chemocettori periferici localizzati nei glomi carotidei e 

aortici ha come risultato, in queste condizioni, un’'a- 

pnea completa. 

Nel descrivere gli effetti centrali della [H+] e della 
Pco, sulla ventilazione, è indispensabile considerare al- 
cune caratteristiche della fisiologia del LCR: 

- la Pco, del LCR corrisponde a quella del sangue ve- 
noso cerebrale con cui è in equilibrio ed è quindi 
più alta di quella del sangue arterioso di 7-10 
mmHg; 

— il basso pH del LCR deriva dall'elevata Pco, e dal 
basso contenuto in HCO; che portano a un'inferio- 
re capacità tampone (Fig. 49.8); 

- le variazioni della P., sOnO seguite da variazioni 
di minore entità della Pco, nel LCR; ciò deriva da un 
incremento del flusso ematico cerebrale con conse- 
guente aumento della quantità di CO, che giunge al 
cervello e diminuzione della differenza artero-ve- 
nosa della Pco,. 

Fra il LCR e il sangue esiste una differenza di po- 
tenziale di circa 6 mV, con il LCR positivo rispetto al 
sangue. Questo aspetto riveste un particolare interesse 
per la regolazione del respiro. Infatti, il potenziale del 
LCR, che aumenta in seguito alla diminuzione del pH 
arterioso e diminuisce in seguito ad alcalosi, ma non è 
influenzato da variazioni del pH del LCR, favorisce lo 
shift compensatorio del HCO; fra LCR e sangue che si 
verifica durante variazioni respiratorie a lungo termi- 
ne dell’equilibrio acido-base. 


Chemocettori periferici 


Gli effetti della P,;, sulla ventilazione dipendono da 
recettori periferici localizzati nei glomi aortici e caroti- 
dei, specializzati a registrare l’ipossiemia e a inviare il 
loro segnale alle cellule del GRD troncoencefalico. 

Le informazioni disponibili sulla fisiologia dei glo- 
mi carotidei sono molto più ricche di quelle disponibi- 
li sui glomi aortici. Molto di quanto discusso di segui- 
to, quindi, si riferisce soprattutto ai recettori presenti 
nei glomi carotidei. 

I glomi aortici e carotidei (da non confondersi con 
i seni aortici e carotidei, che servono da barocettori e 
non da chemocettori) ricevono sangue dalle prime col- 
laterali dell'arteria occipitale (i glomi carotidei) e da 
collaterali dell'aorta, a sinistra, e dell'arteria succlavia 
di destra (i glomi aortici).I capillari che irrorano i glo- 
mi aortici e carotidei presentano una parete fenestrata 
che non costituisce una barriera alla diffusione fra 
l’interno del capillare e il liquido interstiziale che ba- 
gna i chemocettori. 

I chemocettori presenti nei glomi vengono stimola- 
ti da una diminuzione della P,,,, da un aumento della 
Paco, € da una diminuzione del pH arterioso. Le cellule 
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chemosensibili sono organizzate in ammassi e posso- 

no comunicare fra loro attraverso giunzioni serrate. 

Dal punto di vista embriologico, esse sono di deriva- 

zione neuroectodermica e presentano varie caratteri- 

stiche in comune con i neuroni del sistema nervoso pe- 
riferico e con le cellule cromaffini della midollare del 
surrene: 

— sono innervate da neuroni pregangliari del simpa- 
tico; 

- sono ricche in canali ionici voltaggio-dipendenti; 

- inseguito a depolarizzazione, presentano potenzia- 
li d'azione; 

- posseggono al loro interno numerose vescicole in- 
tracellulari contenenti neurotrasmettitori (dopa- 
mina, acetilcolina, noradrenalina) che controllano 
la frequenza di scarica lungo le fibre afferenti. 

A parte la loro chemosensibilità, tre caratteristiche 
contraddistinguono i glomi aortici e carotidei. Innan- 
zitutto, essi sono estremamente piccoli: ciascuno di es- 
si pesa circa 2 mg. In secondo luogo, presentano un in- 
dice metabolico due-tre volte più alto di quello del cer- 
vello (9 ml 0;/min per 100 g). Infine, sono caratteriz- 
zati da un flusso ematico estremamente elevato (2 
l/min per 100 g di tessuto), il più elevato fra tutti i tes- 
suti dell'organismo e pari a circa quaranta volte quello 
del cervello. Proprio in virtù di questo elevatissimo 
flusso ematico, anche se l'indice metabolico dei glomi 
è molto alto, la composizione del sangue che attraversa 
i capillari dei glomi è in pratica uguale a quella del san- 
gue arterioso medio e la differenza artero-venosa per 
PO, e la CO, è molto bassa. 

L’'innervazione sensitiva dei chemocettori carotidei 
è fornita da fibre del nervo glossofaringeo, quella dei 
chemocettori aortici da fibre vagali. Ambedue questi ti- 
pi di fibre contraggono sinapsi nel bulbo con neuroni 
del nucleo del tratto solitario (che fa parte del GRD). Le 
terminazioni sensitive del nervo glossofaringeo conten- 
gono vescicole sinaptiche: è quindi possibile che le sina- 
psi che esse formano con le cellule chemosensibili del 
glomo carotideo siano bidirezionali; il significato fun- 
zionale di questa organizzazione sinaptica non è chiaro. 

I glomi carotidei sono innervati da fibre del sistema 
nervoso vegetativo. Fibre pregangliari del simpatico 
prendono contatto con le cellule chemosensibili dei 
glomi; altre fibre della stessa origine innervano i vasi 
che irrorano il glomo, per cui un aumento del tono 
simpatico determina una diminuzione del flusso ema- 
tico. Dato l'alto indice metabolico del tessuto, forti di- 
minuzioni del flusso ematico producono una caduta 
della Po, a livello locale anche se la P,p, rimane costan- 
te: un aumento del tono simpatico può, di conseguen- 
za, mimare l’effetto di una ipossiemia. 

La sensibilità dei recettori del glomo all’ipossia, al- 
l’ipercapnia e all’acidosi configura un particolare tipo 
di risposta, in cui uno stesso tipo cellulare è in grado di 
reagire a stimoli adeguati differenti: la P.0, la Paco, € il 
pH arterioso. La via finale comune di questi tre stimo- 
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Riquadro 49.3 


IPERVENTILAZIONE E SINDROMI 
DA IPERVENTILAZIONE 


Numerose condizioni possono causare iperventi- 
lazione (Paco, < 37 mmHg) e in tutte è in causa un 
aumentato stimolo del centro preposto al controllo 
della respirazione. 

l'ipossiemia agisce attivando i chemocettori peri- 
ferici, lo scompenso cardiaco e le malattie polmo- 
nari stimolando i recettori vagali presenti nel polmo- 
ne e nelle vie aeree. Una bassa gittata cardiaca con 
ipotensione stimola i chemocettori periferici e inibi- 
sce i barocettori. Entrambe queste azioni accentuano 
la ventilazione. L'acidosi metabolica attiva i chemo- 
cettori sia centrali sia periferici; inoltre, sensibilizza i 
chemocettori alla concomitante ipossiemia. Lo stes- 
so meccanismo opera in corso di malattie epatiche. 

Diverse malattie neurologiche (infezioni, tumori) 
e psichiatriche indurrebbero aumento della ventila- 
zione agendo direttamente sui centri nervosi depu- 
tati al controllo della respirazione. 

Un'iperventilazione cronica si osserva anche in cor- 
so di gravidanza per azione del progesterone e degli 
altri ormoni sui neuroni respiratori. 

Dal punto di vista fisiologico, l'iperventilazione è di 
beneficio nei pazienti che sono ipossiemici, perché 
l'ipocapnia alveolare si associa ad aumento delle pres- 
sioni di ossigeno alveolare e arteriosa. Ma in altre si- 
tuazioni l'alcalosi con ipocapnia può indurre sintomi 
neurologici, vertigine, disturbi del visus, sincope, ma- 
nifestazioni epilettiche, tetania (per riduzione della 
calcemia) e astenia muscolare (secondaria all'ipofo- 
sforemia). 


li è molto probabilmente una sequenza di eventi che 
comprende un'inibizione dei canali del potassio segui- 
ta da depolarizzazione della membrana e dall'apertura 
di canali del calcio voltaggio-dipendenti che porta ad 
aumento della concentrazione intracellulare di calcio e 
della liberazione di neurotrasmettitore. Quello che ap- 
parentemente differisce fra le tre vie — diminuzione 
della P.0,, aumento della Po, e diminuzione del pH ar- 
terioso — è il meccanismo d’inibizione dei canali del 
potassio. Nel caso dell’ipossia, per esempio, è stato ipo- 
tizzato che il sensore per lO, nelle cellule dei glomi sia 
una proteina contenente eme che, in seguito a desatu- 
razione, determina apertura dei canali del potassio. L'i- 
percapnia, al contrario, causerebbe un aumento della 
quantità di CO, che diffonde all’interno dei chemocet- 
tori, con conseguente e rapida caduta del pH e inibi- 
zione dei canali del potassio. Un'acidosi extracellulare, 
infine, stimolerebbe gli scambiatori acido-base che ab- 
bassano il pH intracellulare (per esempio, lo scambia- 
tore cloro/bicarbonato) e determinerebbe una lenta di- 
minuzione del pH intracellulare responsabile della 
chiusura dei canali del potassio. 
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Influenze non chimiche 
sulla ventilazione 


È utile distinguere fra controlli di tipo a feedback e 
non a feedback (Fig. 49.9): i primi implicano che la va- 
riazione della ventilazione sia in grado di determinare 
una modificazione della stimolazione in ingresso nel 
sistema di controllo, i secondi non presentano questa 
proprietà. Fra i sistemi a feedback si possono annove- 
rare, oltre a quelli che si basano sulla Pco, centrale e 
periferica, sulla P.0, e sul pH arterioso e centrale, i ri- 
flessi a partenza da recettori da stiramento presenti nel 
parenchima polmonare e responsabili di un'inibizione 
della ventilazione. Un esempio di regolazione respira- 
toria non a feedback è rappresentato, invece, dalle va- 
riazioni della frequenza e della profondità del respiro 
che fanno seguito a stimolazione nocicettiva. 


Sistemi a feedback 


Nelle vie aeree e nel parenchima polmonare esi- 
stono numerosissimi recettori in grado di influenza- 
re la profondità del ciclo respiratorio. Essi sono so- 
prattutto localizzati nella regione subepiteliale delle 
diramazioni bronchiali maggiori, nei muscoli bron- 
chiali e nella pleura e rispondono a stimoli differenti: 
stiramento, stimoli irritativi, variazioni della perfusio- 
ne polmonare. 


STIRAMENTO 

I recettori da stiramento, ad adattamento lento e a 
soglia variabile, sembrano essere responsabili della 
misurazione del grado d’insufflazione del polmone; la 
loro frequenza di scarica, infatti, aumenta in maniera 
più o meno lineare con l'aumento del volume polmo- 
nare. 

Le fibre a partenza da questi recettori appartengo- 
no al gruppo Ao e AR e conducono a una velocità di 
15-60 m/s. 

La stimolazione selettiva di queste fibre determina, 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


in via riflessa, inibizione dell’inspirazione; il loro bloc- 
co (termico o chimico) elimina il riflesso. 


STIMOLI IRRITATIVI 

I recettori che rispondono a stimoli irritativi, pre- 
senti nel polmone e a differenti livelli delle vie aeree, ri- 
spondono con brevi treni d’impulsi a insufflazioni e 
desufflazioni veloci del polmone e delle vie aeree. A 
questo tipo di recettori appar tengono quelli presenti 
nell’epitelio delle vie aeree superiori, che rispondono, 
per esempio, a un’inalazione di polvere e sono conside- 
rati responsabili del riflesso della tosse, o quelli situati 
più distalmente nell'albero bronchiale e stimolati da 
irritanti di tipo chimico. 

Le fibre a partenza da questo tipo di recettori con- 
ducono alla velocità di 3-25 m/s. 

Questo gruppo di recettori comprende, molto 
probabilmente, anche quelli che rispondono a una 
desufflazione che porta il polmone a un volume di 
riempimento inferiore alla capacità funzionale resi- 
dua (i cosiddetti recettori da desufflazione); essi ri- 
vestirebbero una certa importanza in alcune situa- 
zioni, quali lo pneumotorace o la presenza di irritan- 
ti chimici nel sangue che perfonde il parenchima 
polmonare. 


VARIAZIONI DELLA PERFUSIONE POLMONARE 

I recettori ] (dal termine anglosassone juxtacapil- 
lary), localizzati nel parenchima polmonare fra i ca- 
pillari e la parete dell’alveolo, rispondono a variazio- 
ni della perfusione polmonare, a stimoli chimici e 
farmacologici, e, in minor misura, al collasso polmo- 
nare. 

Le fibre a partenza da questi recettori, sottili, con- 
ducono a una velocità di 0,8-7 m/s. 

La stimolazione di questi recettori determina un'i- 
niziale apnea (con inibizione dei neuroni troncoence- 
falici inspiratori ed espiratori), seguita da un respiro 
rapido e superficiale. La fase di apnea è accompagnata 
da un'importante diminuzione della pressione arterio- 
sa, conseguenza di una bradicardia e di una vasodila- 
tazione riflesse. 


Produzione 
di CO, 


Sistema 
controllato 





Segnale di ritorno 


Effettori Ventilazione Scambi 
CO- (errore) (muscoli respiratori) alveolare alveolari 


__ 








Figura 49.9 Controllo a feedback della Pacor Variazioni della produzione di CO» determinano un cambiamento della P2co, registrato dai che- 
mocettori e paragonato a un valore controllo; il circuito viene chiuso da un'efferenza che, controllando l’attività dei muscoli respiratori, determi- 


na una variazione della ventilazione. 


49. Controllo chimico e nervoso della respirazione 


Riquadro 49.4 
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IL RIFLESSO DI HERING-BREUER 


Il riflesso di Hering-Breuer è alla base del fenomeno 
per il quale, in seguito a una distensione del parenchi- 
ma polmonare, si verifica un atto espiratorio e, vicever- 
sa, una desufflazione polmonare induce un atto inspi- 
ratorio. 

La risposta espiratoria che si ha in seguito a disten- 


sione dei polmoni dipende dalla stimolazione di recet- 
tori da stiramento che inibiscono i neuroni inspiratori 
troncoencefalici (riflesso inibitorio di Hering-Breuer); una 
distensione massimale attiverebbe, inoltre, anche noci- 
cettori. Durante una desufflazione del polmone i recet- 
tori da stiramento non sono stimolati; viene quindi a 
mancare il loro effetto inibitorio sul centro inspiratorio 


Sistemi non a feedback 


AFFERENZE DAI CENTRI NERVOSI SUPERIORI 

I centri nervosi superiori (corteccia, sistema limbi- 
co, ipotalamo e ponte; cfr. $ Controllo esercitato dai 
centri pontini) sono coinvolti nell’espressione di emo- 
zioni (paura, dolore, gioia) e nei riflessi della tosse, del- 
la starnutazione, dello sbadiglio, della deglutizione, 
della minzione, della defecazione e del parto. In tutti 
questi comportamenti è necessaria una regolazione 
della ventilazione che va a sovrapporsi all'attività in- 
trinseca dei centri ritmogeni e ai riflessi a partenza da 
recettori periferici. 

I centri nervosi superiori sono anche la sede di 
partenza del controllo volontario della ventilazione 
durante la fonazione. Per parlare, o per cantare, si de- 
ve espirare e il volume d’aria espirata è proporzionale 
all'intensità del suono emesso. Contrariamente a 
quanto si verifica in un’espirazione di tipo metaboli- 
co (volta a consentire un efficiente scambio di gas a li- 
vello alveolare e caratterizzata da una bassa resisten- 
za al flusso lungo le vie aeree), durante la fonazione la 
rima glottidea, chiusa per l’adduzione delle corde vo- 
cali vere, fornisce un’alta resistenza al flusso d’aria in 
uscita dall’apparato respiratorio; è questo che con- 
sente la vibrazione delle corde vocali e la conseguente 
emissione del suono a livello laringeo. È quindi evi- 
dente che, affinché sia possibile questa emissione del 
suono, si deve poter regolare, in maniera volontaria, 
l'emissione d’aria; i circuiti alla base di questa regola- 
zione si situano a livello corticale e prevedono l’inte- 
ressamento delle aree di “formazione” della parola 
parlata (area di Broca) e delle aree motorie della cor- 
teccia. 


AFFERENZE DALLA MUCOSA BRONCHIALE 
Fibre sensitive a partenza da recettori localizzati 
nella mucosa bronchiale trasportano ai centri respira- 


troncoencefalico e si verifica un'espirazione (riflesso ec- 
citatorio di Hering-Breuer). 

Le due forme del riflesso scompaiono in seguito a 
resezione delle branche polmonari dei nervi vaghi. È 
quindi il nervo vago a trasportare (attraverso fibre in 
grado di condurre 300 impulsi/sec) l'informazione 
afferente responsabile dei riflesso. Le fibre vagali, una 
volta giunte nel bulbo, terminano nel nucleo del trat- 
to solitario che fa parte del gruppo respiratorio dor- 
sale. 

l'importanza del riflesso di Hering-Breuer non è la 
stessa a tutti i livelli filogenetici: nell'uomo la sua im- 
portanza nell'eupnea sarebbe molto modesta. 





tori del tronco dell'encefalo informazioni relative a 
un'irritazione della mucosa. Questo sistema è alla base 
dell'arco riflesso responsabile del riflesso di deflazio- 
ne, 0 riflesso di Head, che determina una diminuzione 
del volume polmonare in risposta a un aumento della 
frequenza respiratoria. Inoltre, gli stessi recettori e le 
vie che da essi afferiscono al sistema nervoso centrale 
sono responsabili del riflesso della tosse in risposta al- 
inalazione di particelle di polvere o di altre sostanze 
irritanti. 


AFFERENZE TRASPORTATE DALLE FIBRE C 

Queste fibre trasportano informazioni raccolte da 
recettori (recettori ], cfr. $ Variazioni della perfusione 
polmonare) localizzati nella parete degli alveoli e dei 
bronchi e stimolati in situazioni quali l’edema polmo- 
nare; la risposta consiste in apnea e diminuzione della 
pressione arteriosa. 


AFFERENZE DA PRESSOCETTORI 

Sono responsabili delle variazioni della ventilazio- 
ne dovute a cambiamenti della pressione arteriosa. I 
pressocettori hanno un'azione inibitoria sui neuroni 
respiratori della formazione reticolare del tronco del- 
l’encefalo: la loro stimolazione determina diminuzione 
della frequenza respiratoria e del volume corrente, 
mentre l'abbassamento della pressione arteriosa causa 
aumento della ventilazione (Fig. 49.10). 


DOLORE 

I nocicettori costituiscono un'importante fonte di 
stimoli che agiscono sulla regolazione del respiro, indi- 
pendentemente da variazioni di Po, € Pco, Di conse- 
guenza, un'iperventilazione indotta da dolore può de- 
terminare alterazioni dell’equilibrio acido-base legate 
a un'eccessiva eliminazione di CO. Le afferenze sono 
costituite da fibre amieliniche la cui stimolazione in- 
duce iperventilazione. 
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Chemocettori 


DI Eccitatorio 
MI inibitorio 





Figura 49.10 Controllo dell'attività dei motoneuroni del centro car- 
diaco vagale (C): rapporto fra influenze respiratorie e influenze car- 
diovascolari. Neuroni inspiratori (In) controllano l’attività del C o di- 
rettamente o via interneuroni postinspiratori (PI) o interneuroni inibi- 
tori (rappresentati in blu). Le informazioni provenienti dai barocettori 
e dai chemocettori giungono principalmente al nucleo del tratto soli- 
tario (NTS) (modificata da R. Greger, U. Windhorst, Comprehensive 
human physiology, Springer, 1996). 


RECETTORI PER IL CALDO E PER IL FREDDO 
PERIFERICI E CENTRALI 

Aumenti e diminuzioni della temperatura corpo- 
rea determinano variazioni della ventilazione; questa 
risposta può essere mediata da recettori centrali o pe- 
riferici. Un'intensa stimolazione termica della cute ha 
effetti di breve durata sulla ventilazione: un improv- 
viso raffreddamento del corpo determina una stimo- 
lazione dell’inspirazione, mentre l'immersione del 
corpo in acqua calda ha come effetto un’iperventila- 
zione. 
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Queste variazioni della ventilazione sono superiori 
a quelle che parrebbero plausibili se esse fossero esclu- 
sivamente dovute alle concomitanti variazioni del me- 
tabolismo. Ciò lascia pensare che altri fattori contri- 
buiscano a quest'effetto, come un'influenza della tem- 
peratura sui centri respiratori (diretta o indiretta, at- 
traverso vie discendenti dalle aree termosensibili su- 
periori) o un'influenza dei termocettori periferici. 


INFLUENZE ORMONALI 

Un'iperincrezione di adrenalina e di noradrenali- 
na da parte della midollare del surrene determina 
iperventilazione e induce un incremento della pen- 
denza della curva di risposta alla CO, (Fig. 49.11). Da- 
to che questi effetti sono stati riscontrati in seguito a 
variazioni delle concentrazioni dei due ormoni che si 
situano nell’ambito fisiologico, si è pensato a una loro 
funzione nelle variazioni della ventilazione che ac- 
compagnano l'esercizio fisico e gli stati d’eccitazione 
mentale. 

Non è chiaro se il meccanismo d’azione dell’adre- 
nalina e della noradrenalina sulla ventilazione passi at- 
traverso un’azione diretta sui neuroni dei nuclei respi- 
ratori del tronco dell’encefalo (così come avviene sui 
neuroni del sistema reticolare ascendente attivatore), 0 
se piuttosto i due ormoni agiscano in maniera indiret- 
ta, tramite un aumento della glicolisi in grado di por- 
tare a un abbassamento del pH ematico o una diminu- 
zione del flusso ematico cerebrale con conseguente au- 
mento della Pco, venosa. 

Il progesterone stimola la ventilazione e determina 
uno spostamento a sinistra della curva di risposta alla 
CO; (Fig. 49.11). Le variazioni della concentrazione 
plasmatica del progesterone che si verificano durante 
il ciclo ovarico hanno come correlato variazioni della 
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Figura 49.11 Variazioni della ventilazione in risposta a variazioni della Paco, a, Effetti che determinano soprattutto uno spostamento a de- 
stra o a sinistra della curva controllo; b, effetti che determinano una variazione della pendenza della curva. La linea blu indica il valore di con- 
trollo (modificata da R. Greger, U. Windhorst, Comprehensive human physiology, Springer, 1996). 





49. Controllo chimico e nervoso della respirazione 


Riquadro 49.5 
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LA TOSSE 


La tosse ha inizio con una profonda inspirazione a 
glottide beante, seguita da una chiusura della glottide Si 
verifica poi, a glottide chiusa, una contrazione dei mu- 
scoli espiratori che determina un aumento della pres- 
sione endoalveolare. A questo punto, la glottide si apre 
bruscamente e, in seguito all'improvvisa diminuzione 
della pressione sottoglottidea, i gas vengono proiettati 
verso l'esterno a una velocità che può raggiungere i 
300 m/sec. Questa espirazione esplosiva risulta molto 
utile per eliminare corpi estranei adesi alla mucosa la- 
ringea e tracheobronchiale. 

La tosse, come lo starnuto, è un fenomeno riflesso. 
Esso nasce soprattutto da una stimolazione di recettori 
presenti nella laringe e nella biforcazione tracheale, e — 
a differenza di altri riflessi a partenza dalla mucosa tra- 
cheobronchiale — subisce una considerevole influenza 
(in positivo o in negativo) da parte di stimoli di tipo in- 
fiammatorio della mucosa laringea. La branca afferente 
dell'arco riflesso è costituita dal nervo glossofaringeo, 
quella efferente dal nervo laringeo superiore per quan- 
to riguarda i movimenti di adduzione e di abduzione 
delle corde vocali vere, e dai nervi che innervano i mu- 


ventilazione, che aumenta durante la fase postovulato- 
ria del ciclo per poi subire una lieve diminuzione subi- 
to prima della mestruazione. Durante la gravidanza, la 
ventilazione a riposo aumenta (anche del 50% alla fine 
della gravidanza) e la curva di risposta alla CO, si spo- 
sta a sinistra e presenta un aumento della pendenza 
(Fig. 49.11). 

A differenza di quanto accade per altri ormoni in 
grado di influenzare la ventilazione, gli ormoni tiroidei 
determinano un'iperventilazione accompagnata da un 
lieve incremento della Pco, alveolare. Questo è dovuto 
al fatto che l'aumento della ventilazione alveolare è in- 
sufficiente a compensare l’incrementata produzione di 
CO.. L'effetto dell’ormone sulla ventilazione sarebbe 
quindi indiretto. 

Il fattore di liberazione della tireotropina ipotala- 
mica, che gioca un ruolo di primaria importanza 
nello sviluppo del sistema respiratorio, determina 
eccitazione dei neuroni del nucleo ambiguo e del nu- 
cleo del tratto solitario tramite un'inibizione dei ca- 
nali del potassio attivati dall’acido y-aminobutirrico 
(GABA). 


SONNO E VENTILAZIONE 

Un interessante aspetto della funzione della forma- 
zione reticolare è rappresentato dalla sua influenza 
combinata sul ritmo sonno-veglia e sulla regolazione 
del respiro, che fa sì che variazioni dello stato sonno- 


scoli espiratori principali e accessori per quanto concer- 
ne lo sforzo espiratorio. Studi recenti hanno dimostrato 
che la profonda inspirazione che precede la tosse de- 
termina un aumento dello sforzo espiratorio non solo 
attraverso la stimolazione di meccanocettori presenti 
nel parenchima polmonare e nelle pareti delle vie di 
conduzione aerea, ma anche attraverso un processo di 
facilitazione dei centri espiratori troncoencefalici. 

Nell'adulto, l'inalazione di un aereosol di acqua o di 
una soluzione acquosa iposmotica provoca il riflesso, 
pur senza determinare broncocostrizione. Sembra dun- 
que che i due riflessi, quello della tosse e quello bron- 
cocostrittivo, traggano origine da recettori differenti e 
utilizzino differenti vie afferenti. Nel neonato il riflesso 
della tosse non è presente; esso compare solo intorno 
alla 35° settimana di vita postnatale. 

Esiste un'ampia variabilità interspecifica nella sensibi- 
lità del riflesso: esso, per esempio, è assente nel topo ed 
è estremamente debole nel ratto. Generalmente, l'as- 
senza dei riflesso va di pari passo con una scarsa inner- 
vazione afferente della mucosa laringea. Il riflesso della 
tosse viene inibito dall'apnea e durante il sonno REM. 





veglia si ripercuotano su variazioni della ventilazione 
(cfr. Capitolo 14; Riquadro 14.5). 

Durante il sonno NREM, in particolare durante le 
fasi di sonno più profondo, la ventilazione viene rego- 
lata esclusivamente da influenze di tipo metabolico, 
per cui le reazioni del sistema di controllo chimico 
possono portare a importanti disturbi della ventilazio- 
ne. Nello stato di veglia, per esempio, un soggetto sano, 
dopo un'iperventilazione acuta (che porta ad alcalosi 
respiratoria), continua a respirare normalmente; nel 
sonno questo non avviene. Durante la veglia, infatti, al- 
la regolazione metabolica del respiro si sovrappone 
uno stimolo addizionale molto probabilmente costi- 
tuito dall’eccitazione tonica dei neuroni respiratori mi- 
dollari a opera del sistema reticolare troncoencefalico 
coinvolto nel mantenimento dello stato di allerta del 
sistema nervoso centrale. Quando, durante il sonno 
NREM, l’attività di questo sistema diminuisce o viene 
a mancare, si ha come risultato una sempre maggiore 
influenza del sistema di regolazione basato sulle pres- 
sioni parziali dei gas respiratori. 

Durante il sonno REM la ventilazione va incontro a 
regolazioni di tipo differente. In concomitanza con i fe- 
nomeni fasici del sonno REM(cfr. Capitolo 14) si assiste 
a un aumento della ventilazione (se paragonata a quel- 
la che caratterizza il sonno NREM); quando i fenomeni 
fasici del sonno REM sono meno evidenti, la ventilazio- 
ne alveolare non va incontro a variazioni di rilievo. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ La regolazione della ventilazione consente di 


mantenere pressoché costanti la P.5, € la Paco, del 
sangue arterioso nonostante la notevole variabi- 
lità delle richieste metaboliche dell'organismo. 


+ La ventilazione viene controllata da sistemi a 


feedback e non a feedback. I primi implicano che 
la variazione della ventilazione sia in grado di 
determinare una variazione della stimolazione 
in ingresso nel sistema di controllo, i secondi non 
presentano questa proprietà. Nel loro insieme, i 
due tipi di sistema forniscono lo schema motorio 
responsabile del ritmo automatico che porta a 
un’ordinata contrazione dei differenti muscoli re- 
spiratori e rispondono sia alle richieste metabo- 
liche sia al variare delle condizioni meccaniche 
dell'organismo. 


+ Il ritmo di base del respiro, generato da popola- 


zioni neuronali del tronco dell'encefalo, viene in- 


Letture consigliate 


fluenzato da riflessi respiratori. Il nervo vago, che 
trasporta informazioni relative al grado di riem- 
pimento del polmone, riveste in quest'ambito 
un'importanza primaria. 


+ I chemocettori centrali sono soprattutto sensibili 
alle variazioni della Po, quelli periferici rispon- 
dono a variazioni della P,0,; della Paco, € del pH. 


+ La pressione parziale arteriosa dell'anidride 


carbonica è lo stimolo più importante per la re- 
golazione della ventilazione a riposo. Quando i 
valori ematici dei gas respiratori e del pH sono 
vicini alla norma, i chemocettori centrali costi- 
tuiscono infatti la fonte dei principali stimoli 
chimici utilizzati nella regolazione della ventila- 
zione. 


+ Il sonno determina una depressione dell’attività 


respiratoria. 
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Sezione V 


Sistema gastrointestinale 
e nutrizione umana 











IO 


Sistema nervoso enterico: 


caratteristiche 


strutturali e funzionali 


La coordinazione e l’organizzazione delle funzioni 
motorie, secretorie e di assorbimento del sistema dige- 
stivo sono il risultato di attività locali e autonome inte- 
grate che coinvolgono la muscolatura, le ghiandole se- 
cretorie e il sistema vascolare. Queste attività sono 
controllate da un sistema nervoso altamente efficiente 
e indipendente, intrinseco al tratto digestivo, noto co- 
me sistema nervoso enterico (SNE). 

Il controllo dell’attività motoria del tratto digesti- 
vo è essenziale per la digestione e l'assorbimento del- 
le sostanze nutritive e per evitare la stasi del contenu- 
to gastrointestinale che potrebbe risultare in una cre- 
scita incontrollata della flora batterica. Inoltre, il con- 
trollo dell’attività motoria della muscolatura, secreto- 
motoria della mucosa e vascolare è fondamentale per 
il mantenimento del bilancio idrico ed elettrolitico. 
Pertanto, disfunzioni acute o croniche del SNE in- 
fluenzano in maniera determinante non solo i pro- 
cessi digestivi per sé, ma anche la qualità di vita in 
generale. 

In questo capitolo viene illustrata l’organizzazione 
funzionale e strutturale del SNE comprendente la de- 
scrizione dei tipi di neuroni enterici che possono esse- 
re identificati dai punti di vista morfologico, elettrofi- 
siologico, neurochimico e funzionale. 


Evoluzione del concetto 
di sistema nervoso enterico 





L'esistenza di un sistema nervoso gastrointestinale, 
capace di agire in maniera autonoma dal sistema ner- 
voso centrale (SNC) e periferico (SNP), era già nota in- 
torno alla fine dell'Ottocento grazie agli studi pionieri- 
stici dei due noti fisiologi inglesi, W.M. Bayliss (1860- 
1924) e E.H. Starling (1866-1927), che postularono la 
cosiddetta “legge dell'intestino”. Tale legge si basa sul- 
l’inequivocabile dimostrazione che ogni distensione 


radiale endoluminale di un’ansa isolata d’intestino te- 
nue evoca un riflesso stereotipato propulsivo caratte- 
rizzato da due eventi coordinati: una contrazione a 
monte associata a un rilasciamento a valle della sede 
di stimolazione. I due ricercatori inglesi considerarono 
tale fenomeno un'attività riflessa neuronale attribuibi- 
le alla rete nervosa enterica. 

Studi successivi hanno ampliato le dimostrazioni 
di Bayliss e Starling e la legge dell’intestino è stata in 
seguito più propriamente definita riflesso peristaltico o 
peristalsi, termine coniato dall’illustre fisiologo tede- 
sco E Trendelenburg (1844-1924). 

Come definito da J.N. Langley (1852-1925) agli ini- 
zi del secolo scorso, il SNE è la terza componente del si- 
stema nervoso autonomo (SNA), ma si differenzia dal- 
le componenti simpatica e parasimpatica in quanto 
può funzionare in maniera del tutto indipendente dal 
SNC e dal SNP, pur ricevendo e mandando input in ma- 
niera bidirezionale. 

Nonostante le brillanti osservazioni di Bayliss, Star- 
ling e Trendelenburg e la chiara classificazione di Lan- 
gley, negli anni successivi si verificò un progressivo de- 
clino delle ricerche sull’innervazione enterica, al punto 
che si consolidò l’erronea convinzione che il SNA fosse 
composto da due divisioni anziché tre — il sistema pa- 
rasimpatico e il sistema simpatico — e che queste divi- 
sioni svolgessero un ruolo preponderante nella regola- 
zione delle attività digestive. I neuroni del SNE sono 
pertanto stati relegati a semplici neuroni parasimpati- 
ci postganglionici con la funzione di relais per segnali 
provenienti dal SNC. Questa semplicistica ed erronea 
definizione dell’innervazione gastrointestinale è rima- 
sta molto a lungo nei testi di medicina e neurobiologia 
e ci sono voluti anni di ricerca e un accumulo notevole 
di dati prima che la nozione dell’esistenza del SNE fos- 
se riconsiderata ed esso acquistasse inequivocabil- 
mente la dovuta dignità di sistema nervoso indipen- 
dente, altamente integrato, con le caratteristiche fun- 
zionali e strutturali di un vero e proprio “cervello” (lit- 
tle brain o brain-in-the-gut). 











Organizzazione generale 
del sistema nervoso enterico 





Il SNE è localizzato nella parete del tratto gastroin- 
testinale dall’esofago alla regione anale, nel tratto bi- 
liare e nel parenchima pancreatico. 

Il SNE è costituito da una rete neuronale che com- 


Riquadro 50.1 
















































CENNI STORICI SUL SISTEMA NERVOSO ENTERICO 





Centinaia di ricercatori hanno studiato il sistema 
nervoso autonomo (o vegetativo) contribuendo in 
maniera decisiva alle attuali conoscenze sul sistema 
nervoso enterico. 

Fra I primi studiosi che meritano una particolare 
menzione ricordiamo L. Auerbach (1828-1897), neu- 
roanatomico (e successivamente neuropatologo del- 
l'università di Breslau) che descrisse (con metodo 
istochimico) il plesso mienterico in un lavoro che poi 
divenne la sua tesi di laurea. Analogamente, un altro 
illustre anatomico tedesco, G. Meissner (1829-1905), 
descrisse il plesso sottomucoso nel 1858. 

Ad A. Dogiel (1852-1922), istologo ed embriolo- 
g0 lituano docente presso l'Università di Tomsk, si 
deve invece l'identificazione della morfologia indivi- 
duale dei neuroni enterici e la geniale intuizione che 
a uno specifico “fenotipo” cellulare corrisponde una 
verosimile caratteristica funzionale (concetto questo 
che è stato poi ampiamente provato con l'avvento di 
moderne tecnologie sperimentali). 

Si deve agli studi pionieristici dei due fisiologi in- 
glesi, W. Bayliss (1860-1924) ed E. Starling (1866- 
1927) la dimostrazione dell'esistenza della “legge 
dell'intestino” (poi nota come peristalsi), ossia l'iden- 
tificazione di riflessi polarizzati che operano nell'inte- 
stino indipendentemente da influenze estrinseche. 

..N. Langley (1852-1925) individuò le numerose, 
peculiari caratteristiche del sistema nervoso enterico 
e lo classificò come la terza componente del sistema 
nervoso autonomo. 

Degni di menzione sono, infine, A. Kunz (1879- 
1957), che ben prima di altri riconobbe e provò a clas- 
sificare i complessi circuiti neuronali del sistema nervo- 
so enterico, e MW. Cannon (1872-1945), le cui brillanti 
osservazioni e la lucida descrizione dei movimenti ga- 
strointestinali in animali non anestetizzati hanno fomito 
una fondamentale base di lavoro per studi successivi. 

Con l'avvento di tecniche sofisticate come l'im- 
munoistochimica, la biologia molecolare, le tecniche 
d'immagine e la miscroscopia elettronica e confoca- 
le, le conoscenze si sono ampliate in maniera deter- 
minante e numerosi studiosi contemporanei hanno 
contribuito e continuano a contribuire in modo signi- 
ficativo alla chiarificazione dei circuiti neuronali del si- 
stema nervoso enterico e dei meccanismi che con- 
trollano le funzioni digestive. 
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prende diverse classi di neuroni, i quali sono in grado 
di governare autonomamente, attraverso circuiti ner- 
vosi integrati, pressoché tutte le funzioni digestive, 
quali l’attività motoria del canale alimentare, le secre- 
zioni gastro-entero-bilio-pancreatiche, l'assorbimento 
intestinale di nutrienti e il circolo splancnico. 

Il SNE, sebbene autonomo, è connesso al SNC e al 
SNP, che a loro volta contribuiscono alla modulazione 
delle funzioni digestive. Inoltre, il SNE è in grado di 
modulare il ricco sistema immunitario disperso lungo 
tutto il tratto digestivo — essendo a propria volta anche 
da esso modulato. Tutte queste funzioni, che sono es- 
senziali per l’omeostasi dell'organismo, sono governa- 
te da un numero di cellule neuronali intrinseche para- 
gonabili a quelle del midollo spinale (circa 100 milioni 
di neuroni), da cui l'assunto di little brain o brain-in- 
the-gut. 


Plessi 


Il SNE è composto da plessi gangliari e agangliari 
che si estendono per tutta la lunghezza del tubo dige- 
rente dall’esofago allo sfintere anale interno. I plessi 
gangliari sono pacchetti di cellule e fibre nervose loca- 
lizzati nella muscolatura (plesso mienterico o di Auer- 
bach) e nella sottomucosa (plesso sottomucoso o di 
Meissner). Plessi gangliari sono stati identificati anche 
nella colecisti, nel dotto cistico, nel dotto biliare comu- 
ne, nello sfintere di Oddi e nel pancreas. I plessi agan- 
gliari sono costituiti da fibre nervose che innervano i 
vari strati del tratto gastrointestinale. 


PLESSI GANGLIARI 

Il plesso mienterico, localizzato tra gli strati musco- 
lari longitudinale e circolare, provvede principalmente 
all’innervazione e al controllo motorio della muscola- 
tura liscia e contribuisce al controllo secretomotorio 
della mucosa; esso invia numerose proiezioni verso i 
plessi sia sottomucosi sia gangliari localizzati al di fuo- 
ri del canale alimentare, come per esempio i gangli 
presenti nella parete della colecisti, quelli distribuiti 
nel parenchima pancreatico e i gangli simpatici pre- 
vertebrali. 

Il plesso sottomucoso, localizzato nello strato sotto- 
mucoso — tessuto connettivo che si trova fra la musco- 
latura circolare e la muscolaris mucosae — svolge un 
importante ruolo di controllo sulla funzione secreto- 
ria; le cellule gangliari che lo compongono innervano 
l’epitelio ghiandolare, la muscolaris mucosae, le cellule 
endocrine intestinali e i vasi sanguigni. 

Mentre negli animali di piccola taglia, come la ca- 
via, il topo e il ratto, il plesso sottomucoso è unico, nei 
mammiferi di taglia grande possono essere distinti 
due tipi di plesso sottomucoso: uno interno, localizza- 
to nel versante sieroso della muscolaris mucosae, 0 ples- 
so di Meissner propriamente detto, e uno esterno che si 
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Plesso sottosieroso 


Plesso mucoso 


Strato muscolare longitudinale 


Plesso mienterico 


Plesso muscolare profondo 
Strato muscolare circolare 


Plesso sottomucoso 


Arteriola 


Sottomucosa 





Muscularis mucosae 


Figura 50.1 Rappresentazione schematica dell’organizzazione anatomica del sistema nervoso enterico in un segmento di intestino tenue. | 
vari strati sono parzialmente separati per evidenziare l’organizzazione dei plessi gangliari (cioè plesso mienterico e sottomucoso che sono rap- 
presentati da pacchetti di cellule neuronali collegati da fibre e da cui partono terminazioni che innervano i vari strati della parete gastrointesti- 
nale) e di quelli agangliari, cioè sottosieroso, plesso muscolare profondo o terziario, vascolare (attorno ai vasi) e mucoso. 


trova sul versante luminale della muscolatura circola- 
re, altresì noto come plesso di Schabadasch o di Henle 
(Fig. 50.1). Nell'uomo si può riconoscere anche un ter- 
zo plesso sottomucoso intermedio. Questa distinzione 
puramente morfologica non trova, tuttavia, alcun si- 
gnificato funzionale. 


PLESSI AGANGLIARI 

I plessi agangliari, formati solo da fasci di fibre, so- 
no localizzati a livello sottosieroso (fibre di connessio- 
ne tra nervi estrinseci e plessi intramurali), muscolare 
profondo (piccoli fasci nervosi connessi principalmen- 
te al plesso mienterico), mucoso (fine rete di fibre ner- 
vose che innervano le cellule epiteliali ed endocrine 
dello strato mucoso) e vascolare (rete di fibre nervose 
che innervano i vasi sanguigni). 


Neuroni enterici 


Tipicamente la densità dei neuroni è più alta nel 
plesso mienterico rispetto al sottomucoso. Per esem- 
pio, nella cavia, i neuroni mienterici dell’intestino te- 
nue sono 2.750.000, mentre quelli del plesso sottomu- 
coso sono circa 950.000. Bisogna tenere presente che il 
numero dei neuroni è probabilmente più alto in en- 
trambi i plessi, perché questi conteggi sono stati effet- 
tuati sulla base di colorazioni istologiche che non evi- 
denziano l’intera popolazione neuronale. 


AlPinterno di ogni ganglio, vicino al soma dei neu- 
roni, si trovano cellule gliali (glia enterica) che mostra- 
no caratteristiche morfologiche simili agli astrociti del 
SNC (cfr. Capitolo 11). Analogamente a quanto accade 
nel SNC, le cellule astrocito-simili del SNE non sono 
soltanto elementi di supporto (tali da costituire una 
vera e propria barriera ematoenterica che limita il con- 
tatto tra neuroni enterici e molecole di vario tipo pre- 
senti nel compartimento extracellulare), ma interven- 
gono anche nella modulazione della risposta infiam- 
matoria intestinale, producendo interleuchine ed 
esprimendo de novo antigeni di istocompatibilità della 
classe II. 


CLASSIFICAZIONE MORFOLOGICA 

Sebbene l’accurata valutazione delle caratteristiche 
morfologiche del corpo neuronale e dei suoi prolunga- 
menti nervosi consenta l’identificazione di numerosi 
fenotipi cellulari enterici (si possono infatti identifica- 
re fino a otto classi di neuroni enterici secondo la spe- 
cie animale considerata), ancora oggi si preferisce con- 
siderare la classificazione proposta da Dogiel sin dal 
1899, che distingue tre tipi principali di cellule nervo- 
se enteriche. 

I neuroni del tipo I di Dogiel sono caratterizzati da 
un corpo cellulare allungato e ovoidale, dotato di nu- 
merosi processi dendritici bastoncellari e di un singo- 
lo, lungo, esile assone (Fig. 50.2 a). 

I neuroni del tipo II di Dogiel sono caratterizzati da 
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Figura 50.2 Morfologia dei neuroni enterici secondo Dogiel. a, Esempio di neurone del tipo | di Dogiel (corpo allungato con un assone lun- 
go e molti dendriti che partono dal corpo cellulare): questa è la morfologia tipica di motoneuroni e interneuroni. b, Esempio di neurone di tipo 
Il di Dogiel (corpo ovoidale con molti assoni): questa è la morfologia tipica dei neuroni sensoriali intrinseci. c, Esempi di neuroni del tipo III di 
Dogiel (corpo allungato con assoni filamentosi): questa è la morfologia tipica dei neuroni secretomotori e vasomotori. 


un corpo cellulare sferoidale con un numero variabile 
da tre a sette di processi assonici (Fig. 50.2 b). 

Infine, i neuroni del tipo INI di Dogiel hanno den- 
driti simili a quelli di tipo II, ma più corti e provvisti di 
un lungo assone che decorre in un fascio di fibre che 
connette i plessi mienterici tra loro (Fig. 50.2 c). 


L'attuale valore di tale catalogazione sta nel fatto che l’impiego 
di metodiche combinate, come per esempio la registrazione del- 
l’attività bioelettrica intracellulare associata all'uso di sostanze 
traccianti (retrograde e anterograde) e a tecniche immunoisto- 
chimiche, ha permesso di attuare una correlazione tra morfologia 
e proprietà elettrofisiologiche e funzionali dei neuroni enterici. Si 
è così potuto stabilire l’esistenza di sottogruppi funzionalmente 
distinti di neuroni enterici. 

Per esempio, i neuroni mienterici appartenenti al tipo I di 
Dogiel, che innervano il muscolo (in direzione orale o aborale) e 





Tabella 50.1 Criteri di classificazione dei neuroni enterici 
Criterio Classificazione 
Morfologico Dogiel tipi I-IIl (altri tipi IV-VII 


sono stati identificati, 
ma sono meno ben definiti) 


Elettrofisiologico Tipi S (synaptic) 


e AH (afterhyperpolarizing) 


Combinazione di neurotrasmettitori, 
neuromodulatori e altri marcatori 


Neurochimico 


Funzionale Neuroni sensoriali, 
interneuroni, motoneuroni, 
neuroni secretomotori 


e neuroni vasomotori 








che dimostrano caratteristiche bioelettriche di elevata eccitabi- 
lità (rapida sequenza di potenziali d’azione) in risposta a vari ti- 
pi di stimoli (capaci di indurre depolarizzazioni efficaci), ven- 
gono definiti di tipo S (da synaptic) e hanno funzioni di moto- 
neuroni, ossia stimolano (evocano contrazione, motoneuroni 
ascendenti eccitatori) o inibiscono (evocano rilasciamento, mo- 
toneuroni discendenti inibitori) della muscolatura liscia ga- 
strointestinale. 

Funzioni simili sono attribuite anche a un sottogruppo di neu- 
roni di Dogiel tipo III, in quanto, oltre alle caratteristiche sopra 
indicate, sono provvisti di input eccitatori che danno origine a po- 
tenziali postsinaptici eccitatori. 

I neuroni di tipo I comprendono anche interneuroni, cioè neu- 
roni che trasmettono informazioni ricevute da neuroni sensoriali 
a neuroni motorî e possono essere ascendenti e discendenti, se- 
condo che proiettino in direzione orale o aborale. 

I neuroni di tipo II, che svolgono primariamente attività di ele- 
menti nervosi sensoriali intrinseci (o neuroni primari afferenti 
intrinseci), ossia manifestano la peculiare proprietà di percepire 
stimoli meccanici e chimici (sono cioè meccano- e/o chemocetto- 
ri), sono caratterizzati sul piano elettrofisiologico da una lunga fa- 
se di ineccitabilità (iperpolarizzazione maggiore di 5 s) in rispo- 
sta a un determinato stimolo. Per tali peculiarità essi vengono eti- 
chettati come neuroni AH (after hyperpolarization). 


Un ulteriore aspetto che testimonia la validità della 
classificazione di Dogiel è dato dall’uso combinato del- 
l’immunoistochimica, di metodiche microchirurgiche 
di lesione (miotomia e miectomia) delle fibre nervose 
e di marcatura retrograda (per esempio con carbocia- 
nina fluorescente), tecniche con le quali il fenotipo 
neuronale enterico viene posto in relazione sia alle nu- 
merose sostanze chimiche in esso contenute, sia alla 


polarità dei suoi prolungamenti verso vari target cellu- 
lari (Tab. 50.1). 
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CLASSIFICAZIONE FUNZIONALE 

I neuroni sensoriali, gli interneuroni e i motoneuro- 
ni sono collegati tramite sinapsi chimiche e formano i 
microcircuiti del SNE. Tramite questi circuiti, il SNE 
controlla i comportamenti digestivi di secrezione, mo- 
tilità e flusso ematico. 


Neuroni sensoriali 

I neuroni sensoriali sono adibiti a captare stimoli 
meccanici e chimici che vengono trasformati in segna- 
li codificati da potenziali d'azione e successivamente 
trasmessi lungo le fibre sensoriali ad altri neuroni del 
SNE o del SNC. 

I neuroni sensoriali che hanno il corpo cellulare 
intrinseco al SNE sono anche noti come neuroni pri- 
mari afferenti intrinseci (intrinsic primary afferent 
neuron, IPAN) o neuroni AH/tipo II di Dogiel; questi 
neuroni comunicano direttamente con i motoneuroni 
intrinseci o, tramite una serie di sinapsi, con gli inter- 
neuroni intrinseci. Questi ultimi comunicano con i 
neuroni motorî che, a propria volta, inducono la ri- 
sposta degli effettori, quali la muscolatura, le ghian- 
dole secretorie e i vasi sanguigni. È opportuno sottoli- 
neare che attualmente non c'è accordo su quale sia la 
terminologia più corretta per questi neuroni sensoria- 
li intrinseci. Il problema con la definizione di “neuro- 
ni sensoriali” o “IPAN” è che questi neuroni in realtà 
non trasmettono sensazioni vere e proprie, ma piutto- 
sto informazioni sullo stato di tensione muscolare e 
sul contenuto intraluminale ai motoneuroni sia diret- 
tamente sia tramite gli interneuroni. Inoltre, questi 
neuroni intrinseci differiscono dai neuroni afferenti 
primari dei gangli vagali e spinali dal momento che 
sono multipolari e non pseudounipolari, non sono 
circondati da cellule satelliti, non comunicano diretta- 
mente con il SNC e non sono sensibili alla capsaicina, 
una neurotossina selettiva per i neuroni afferenti va- 
gali e spinali. Alcuni Autori sostengono che il termine 
più corretto sia quello di neuroni enterici AH o tipo II 
di Dogiel che si basa sulle caratteristiche elettrofisio- 
logiche e l'aspetto morfologico. Tuttavia, per coerenza 
con la terminologia utilizzata per gli altri tipi di neu- 
roni enterici e per semplicità, si è ritenuto opportuno 
usare il termine di neuroni sensoriali intrinseci, tenen- 
do presenti le limitazioni indicate sopra, per definire i 
neuroni enterici che trasmettono informazioni sullo 
stato della muscolatura e il contenuto intraluminale ai 
motoneuroni. 

I neuroni sensoriali che hanno il corpo cellulare al 
di fuori del SNE sono neuroni sensoriali estrinseci; i lo- 
ro corpi cellulari sono nei gangli vagali o spinali (Fig. 
50.3). L'informazione originata dai neuroni sensoriali 
estrinseci viene trasmessa, tramite i processi assonali 
periferici distribuiti al tratto gastrointestinale, al corpo 
cellulare dei gangli estrinseci; tramite i processi asso- 
nali centrali che partono dai corpi cellulari gangliari, 
l'informazione viene trasmessa al SNC (cioè al nucleo 





Riquadro 50.2 


IMMUNOISTOCHIMICA: UNA METODICA DI GRANDE 
UTILITÀ PER LO STUDIO DEI NEURONI ENTERICI 


Lo studio dei numerosi neurotrasmettitori/neuro- 
modulatori contenuti nel sistema nervoso enterico av- 
viene prevalentemente tramite l'impiego dell'immu- 
noistochimica o immunocitochimica, termini di fatto 
sinonimi. La tecnica si basa sull'utilizzo di anticorpi 
specifici volti a identificare determinati antigeni, i vari 
messaggeri chimici (neuropeptidi, proteine strutturali, 
amine biogeniche, purine e gas come il monossido 
d'azoto) e relativi recettori, espressi dalla popolazione 
neuronale enterica. Gli anticorpi utilizzabili in immu- 
noistochimica sono sia poli- sia monoclonali. 

In linea di massima, la metodologia per ottenere 
gli anticorpi prevede l'inoculazione di un animale da 
esperimento (per esempio cavia, ratto, coniglio ec- 
cetera) con un determinato antigene (a propria vol- 
ta ottenuto attraverso estrazione tissutale 0, più re- 
centemente, con tecniche di sintesi attraverso la de- 
finizione del gene codificante). Si evoca così una ri- 
sposta immunitaria con una rilevante quantità di an- 
ticorpi circolanti diretti contro il substrato impiegato 
per l'immunizzazione. Prelevando il siero dell'anima- 
le è possibile ottenere, mediante appositi processi di 
purificazione, l'anticorpo desiderato. 

Per visualizzare la reazione tra antigene e anticor- 
po è necessario utilizzare particolari sostanze in gra- 
do di legare il complesso anticorpo-antigene e di 
renderlo visibile all'esame microscopico. Tali sostan- 
ze possono essere: 

— fluorocromi (fluoresceina, rodamina, Cy3, Texas 
Red e altre) ossia molecole capaci di emettere lu- 
ce a definita lunghezza d'onda, propria per un de- 
terminato fluorocromo, quando sollecitate dalla 
luce di Wood; 
sostanze ad attività enzimatica (perossidasi). 
L'immunoistochimica può essere affiancata anche 

ad analisi dell'immagine attraverso software dedicati 

e quindi può consentire, oltre all'analisi morfologica, 

l'acquisizione di dati quantitativi sul sistema nervoso 

enterico. 


del tratto solitario a livello del midollo allungato o alle 
corna posteriori del midollo spinale) e, tramite circui- 
ti interneuronali del SNC, a motoneuroni che a propria 
volta inviano l'informazione al sistema digestivo attra- 
verso nervi simpatici e parasimpatici che innervano i 
vari effettori. 

I neuroni intrinseci sensoriali identificati nei plessi 
sottomucoso e mienterico sono molto simili fra loro da 
un punto di vista morfologico, elettrofisiologico e neu- 
rochimico (Tab. 50.2). Questi neuroni hanno l'aspetto 
morfologico del tipo II di Dogiel, dal punto di vista 
elettrofisiologico sono neuroni AH e ricevono input si- 
naptici eccitatori sia lenti sia rapidi. 
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Figura 50.3 Organizzazione dei neuroni intrinseci sensoriali in relazione ai neuroni sensoriali estrinseci vagali e spinali. | corpi cellulari dei 
neuroni sensoriali estrinseci sono localizzati nei gangli nodoso (neuroni vagali) e dorsali (neuroni spinali), sono pseudounipolari e inviano le 
proiezioni centrali al nucleo del tratto solitario nel midollo allungato (medulla) e alle corna posteriori del midollo spinale, rispettivamente. | neu- 
roni vagali inviano proiezioni periferiche all’intestino tramite il nervo vago, mentre quelli spinali tramite i nervi splancnici. | neuroni sensoriali in- 
trinseci sono multipolari e proiettano solo all'interno del tratto gastrointestinale. | neuroni intrinseci sensoriali del plesso mienterico inviano fi- 
bre all'interno del plesso ad altri neuroni (interneuroni e motoneuroni) e alla mucosa; quelli sottomucosi, inviano fibre alla mucosa e al plesso 


mienterico (da JB. Furness et al., 1998). 


Neuroni sensoriali intrinseci. Nonostante la presenza 
di neuroni intrinseci sensoriali possa sembrare ovvia per spie- 
gare il riflesso di peristalsi, la loro esistenza è stata messa in di- 
scussione da esperimenti nel colon di ratto che hanno dimo- 
strato l'assenza di riflessi ascendenti indotti dalla distensione in 
segmenti di colon in cui l’innervazione estrinseca era stata pre- 
cedentemente eliminata. Di qui l’idea che l’attività intrinseca ri- 
flessa fosse dovuta alle fibre collaterali intrinseche dei neuroni 
sensoriali estrinseci. Infatti, sia i neuroni spinali sia quelli vaga- 
li afferenti hanno fibre collaterali che ramificano nei plessi ente- 
rici. 

Studi successivi nell’ileo di cavia, utilizzando colture organoti- 
piche mantenute per diversi giorni in un bagno in vitro e ottenu- 
te da animali in cui era stata effettuata denervazione estrinseca 
del segmento intestinale e doppia miotomia per interrompere le 





fibre di provenienza dai lati orale e aborale (che potrebbero quin- 
di contenere processi di origine estrinseca), hanno chiaramente 
dimostrato che l’inizio del riflesso peristaltico — che è più com- 
plesso del semplice riflesso ascendente utilizzato negli studi pre- 
cedenti — persiste in segmenti intestinali denervati e in cui le fi- 
bre estrinseche sono degenerate. Studi funzionali hanno chiara- 
mente dimostrato che i circuiti neuronali enterici possono essere 
attivati da stimoli fisiologici come la distensione muscolare, la di- 
storsione dei villi e la stimolazione chimica, confermando l'esi- 
stenza di neuroni intrinseci sensoriali. 


Classificazione fisiologica. Dal punto di vista fi- 
siologico, sono stati identificati tre tipi di neuroni sen- 
soriali intrinseci, quelli del plesso sottomucoso che 
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Tabella 50.2 Classi di neuroni nei plessi mienterico e sottomucoso dell’intestino tenue di cavia classificati sulla base 


dell'aspetto morfologico e codice chimico 








Classi di neuroni Morfologia Codice chimico 
Plesso mienterico 
Motoneuroni ascendenti eccitatori Dogiel | ChAT/TK/ENK/NFP! 
con proiezioni lunghe al muscolo circolare 
Motoneuroni ascendenti eccitatori Dogiel | ChAT/TK/ENK/GABA! 
con proiezioni corte al muscolo circolare 
Motoneuroni ascendenti eccitatori Dogiel | ChAT/calretinina/TK! 
con proiezioni al muscolo longitudinale 
Motoneuroni discendenti inibitori Dogiel | NOS/VIP/PACAP/DIN/GRP/NFP2 
con proiezioni lunghe al muscolo circolare 
Motoneuroni discendenti inibitori Dogiel | NOS/VIP/PACAP/ENK/NPY/GABA2 
con proiezioni corte al muscolo circolare 
Motoneuroni discendenti inibitori Dogiel | NOS/VIP/GABA? 
con proiezioni al muscolo longitudinale 
Interneuroni ascendenti (riflessi locali) Dogiel | ChATY/calretinina/TK (+ENK e NF)! 
Interneuroni discendenti (riflessi locali) Dogiel | ChAT/NOS/VIP+GRP+NPY+NF! 
Interneuroni discendenti (riflessi secretomotori) Dogiel | ChAT/5-HT/#NF3 
Interneuroni discendenti (complesso motorio migrante) Aspetto ChAT/SOM! 
filamentoso 
Neuroni sensoriali intrinseci Dogiel Il ChATY/calbindina/TK4 
Neuroni secretomotori e/o vasomotori Dogiel III VIP, DIN 
Neuroni secretomotori e/o vasomotori Dogiel III NPY/ChAT/SOM/CGRP/CCK 
Neuroni che proiettono fuori dall’intestino Non nota ChAT/GRP/VIP/CCK/ENK! 
Neuroni che innervano le cellule endocrine Non nota Non noto 
Plesso sottomucoso 
Neuroni secretomotori/vasodilatatori non-colinergici Dogiel III VIP/PACAP/GAL/DIN/NeuroUs 
Neuroni secretomotori/vasodilatatori colinergici Dogiel Ill ChAT/calretinina/DINS 
Neuroni non-secretomotori/vasodilatatori colinergici Dogiel III ChAT/NPY/CCK/SOM/CGRP/DINS 
Neuroni sensoriali intrinseci Dogiel Il ChAT/TK/calbindina4 
Motoneuroni eccitatori che innervano la muscularis mucosae Non notos 


Motoneuroni inibitori che innervano la muscularis mucosae 


Non noto (probabilmente simile 
ai motoneuorni inibitori mienterici) 





ChAT, colinacetiltransferasi (marcatore per i neuroni colinergici); CCK, colecistochinina; DIN, dinorfina; ENK, encefaline; GABA, acido Y- 
aminobutirrico; 5-HT, 5-idrossitriptamina; SOM, somatostatina; NF, neurofilamento; NOS, sintasi per il monossido d’azoto; TK, tachichi- 
nine; GRP, peptide che libera la gastrina (noto anche come bombesina); VIP, peptide intestinale vasoattivo; PHI, peptide istidina-isoleu- 
cina; PHM, peptide istidina-metionina; PACAP, peptide pituitario attivante l’adenilatociclasi; NFP, neurofilament protein; NPY, neuropepti- 


de Y; CGRP peptide correlato al gene della calcitonina; NeuroU, neuromedina U; GAL, galanina. 

1 L’acetilcolina è il trasmettitore principale di queste popolazioni neuronali, mentre le tachichinine sono cotrasmettitori. 
Queste popolazioni neuronali utilizzano diversi cotrasmettitori come il monossido d'azoto, il VIP, il PACAP. 
L’acetilcolina e la serotonina sono i trasmettitori primari di questi neuroni. 


2 
3 
4 Le tachichinine sono i trasmettitori principali di questi neuroni. 
5 II VIP è il trasmettitore principale di questi neuroni. 

6 


L’acetilcolina è il trasmettitore principale di queste popolazioni neuronali. 


(Modificata da JB. Furness, 2000). 


sono attivati da stimolazione meccanica della muco- 
sa, quelli del plesso mienterico che sono attivati da sti- 
moli chimici e, infine, un altro gruppo di neuroni 
mienterici che sono attivati dalla contrazione musco- 
lare. 

Tali stimoli inducono riflessi motorî, secretomotori 
e vasomotori. Per esempio, la distensione della parete 
intestinale, una distorsione meccanica o il contenuto 
intestinale sono in grado di indurre una risposta ri- 
flessa polarizzata che consiste in una contrazione ora- 
le e un rilassamento aborale. C'è una relazione recipro- 
ca fra neuroni intrinseci e muscolatura in quanto un 
incremento di tensione muscolare attiva i neuroni sen- 


soriali intrinseci, mentre un rilassamento muscolare 
riduce l’attivazione di questi neuroni. Stimoli fisiologi- 
ci che inducono riflessi secretomotori includono sti- 
molazioni chimiche o meccaniche della mucosa che 
possono essere indotte dalla presenza nel lume di so- 
stanze nutritive (per esempio, il glucosio), mentre sti- 
moli patologici possono essere rappresentati da tossi- 
ne (per esempio, le enterotossine e la tossina colerica). 
I riflessi enterici secretomotori consistono di neuroni 
intrinseci sensoriali che innervano la mucosa e circui- 
ti integrati nel plesso mienterico e sottomucoso. Per 
esempio, la secrezione indotta dalla tossina colerica 
coinvolge il plesso mienterico, mentre la secrezione in- 
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Figura 50.4 Tipi di neuroni enterici dell’ileo di cavia. | vari tipi di neuroni sono stati caratterizzati in base ad aspetto morfologico, conte- 
nuto neurochimico, tipo di proiezioni e funzione. 1, Interneuroni ascendenti. 2, Neuroni intrinseci sensoriali del plesso mienterico. 3, Neu- 
roni “intestinofughi” (intestinofugal neuron). 4, Neuroni motorî eccitatori innervanti la muscolatura longitudinale. 5, Neuroni motorî inibitori 
innervanti la muscolatura longitudinale. 6, Neuroni motorî eccitatori innervanti la muscolatura circolare. 7, Neuroni motorî inibitori innervanti 
la muscolatura circolare. 8, Interneuroni discendenti (riflesso locale). 9, Interneuroni discendenti (riflesso secretomotorio). 10, Interneuroni 
discendenti (complesso motorio migrante). 11, Neuroni intrinseci sensoriali sottomucosi. 12, Neuroni secretomotori/vasomotori non-coli- 
nergici. 13, Neuroni secretomotori/vasomotori colinergici. 14, Neuroni secretomotori (non-vasomotori) colinergici (ridisegnata da JB. Fur- 


ness, 2000). 


dotta da stimoli meccanici a livello della mucosa coin- 
volge il plesso sottomucoso. 

Anche se molti neuroni intrinseci del tipo II di Do- 
giel sono sensoriali, bisogna ricordare che, in condizio- 
ni particolari, neuroni con questa morfologia possono 
anche funzionare come interneuroni. È possibile che 
alcuni di questi neuroni influenzino le cellule epitelia- 
li della mucosa. 


Classificazione neurochimica. Dal punto di vista 
neurochimico, i neuroni intrinseci sensoriali possono 
essere identificati utilizzando marcatori specifici, co- 
me la calbindina e il marker neuronale specifico N, che 
tuttavia sono specifici solo per l’ileo di cavia. Altre so- 
stanze che sono state identificate nei neuroni sensoria- 
li intrinseci includono la sostanza P, il peptide correla- 
to al gene della calcitonina (calcitonin gene-related 
peptide, CGRP), l'acetilcolina e il neurofilamento inter- 
medio. 


Interneuroni 

Gli interneuroni del plesso mienterico sono localiz- 
zati nella via sia ascendente (orale) sia discendente 
(aborale) (Fig. 50.4 e Tab. 50.2). Dal punto di vista 
morfologico ed elettrofisiologico questi neuroni sono 
rispettivamente del tipo I di Dogiel e di tipo S. 


Interneuroni ascendenti. Gli interneuroni 
ascendenti inviano input a motoneuroni e ricevono in1- 


put sia da neuroni intrinseci sensoriali contenenti cal- 
bindina (70%) sia da altri interneuroni ascendenti 
(circa 15%). Essi contribuiscono in maniera determi- 
nante al riflesso ascendente formando collegamenti 
polisinaptici sia nicotinici sia, in parte, tachininergici. 
Dal punto di vista neurochimico, gli interneuroni 
ascendenti contengono diverse combinazioni di mes- 
saggeri chimici che vanno dai trasmettitori classici co- 
me l’acetilcolina, a peptidi, calretinina e neurofilamen- 
ti (Tab. 50.2). 


Interneuroni discendenti. Gli interneuroni di- 
scendenti comprendono quattro classi di neuroni e 
possono avere proiezioni in direzione aborale molto 
lunghe (più di 25 mm). Una classe include interneuro- 
ni colinergici che contengono serotonina e neurofila- 
menti; un’altra interneuroni colinergici che contengo- 
no somatostatina; un’altra ancora interneuroni coli- 
nergici che contengono VIP e/o monossido d’azoto (ni- 
tric oxide, NO) e, in alcuni sottogruppi, anche neurofi- 
lamenti; infine, un'ultima classe comprende interneu- 
roni che contengono acetilcolina e NO assieme a pepti- 
di e possono o meno contenere adenosin-trifosfato 
(ATP). Gli interneuroni che contengono somatostatina 
hanno proiezioni molto lunghe (fino a 70 mm) e sem- 
bra che, oltre a innervare il plesso mienterico, alcuni 
innervino anche il plesso sottomucoso. Questi ultimi 
interneuroni sono responsabili di potenziali sinaptici 
inibitori non-adrenergici. 
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Neuroni enterici motorî 
I neuroni enterici motorî controllano la motilità e 

comprendono: 

- neuroni motorî muscolari o motoneuroni che proiet- 
tano alla muscolatura longitudinale e circolare; 

- neuroni motorî secretori 0 secretomotoneuroni, 
coinvolti nella regolazione dei processi secretivi, 
che proiettano alle ghiandole secretorie; 

— neuroni motorî vascolari o neuroni vasomotori, re- 
sponsabili del flusso ematico splancnico, che inner- 
vano i vasi sanguigni (Fig. 50.4 e Tab. 50.2). 


Neuroni motorî muscolari o motoneuroni. I 
motoneuroni si possono anche classificare in eccitato- 
ri e inibitori. Gli eccitatori liberano trasmettitori o mo- 
dulatori che stimolano la contrazione muscolare, men- 
tre gli inibitori liberano trasmettitori o modulatori che 
sopprimono la contrazione muscolare. 

Circa i tre quarti dei neuroni che innervano la mu- 
scolatura circolare sono eccitatori colinergici e i loro 
corpi cellulari sono localizzati aboralmente rispetto al- 
la sede d’innervazione. Il rimanente quarto dei neuro- 
ni motorî che innervano la muscolatura circolare è ini- 
bitorio e i corpi cellulari sono localizzati oralmente ri- 
spetto alla sede d’innervazione. 

In generale, i neuroni motorî sono di tipo S e han- 
no la morfologia del tipo I di Dogiel. Il corpo cellulare 
dei neuroni motorî eccitatori è più piccolo di quello dei 
neuroni inibitori; inoltre, i neuroni motorî inibitori di- 
scendenti con proiezioni lunghe hanno il soma più 
grande di quelli con proiezioni corte. Questa differenza 
morfologica è correlata al contento neurochimico di 
questi neuroni. Infatti, i neuroni motorî discendenti 
con proiezioni lunghe e corpo cellulare grande conten- 
gono la proteina neurofilamentous protein (NFP), che è 
assente in quelli a corpo cellulare piccolo e con proie- 
zioni corte. 


Neuroni eccitatori. I neuroni motorî muscolari di 
tipo eccitatorio liberano acetilcolina e sostanza P o al- 
tre tachichinine (Tab. 50.2) che inducono contrazione 
muscolare lungo il tratto digestivo. La maggior parte di 
questi neuroni motorî eccitatori contiene sia acetilcoli- 
na sia tachichinine, a indicare che l'eccitazione non- 
colinergica è mediata dagli stessi neuroni che mediano 
la trasmissione colinergica. Questi trasmettitori ecci- 
tatori agiscono su recettori muscarinici o sui recettori 
delle tachichinine, cioè neurochinina 1, 2 e 3, a livello 
della giunzione neuromuscolare. 

Gli assoni dei neuroni motori eccitatori intestinali 
che innervano la muscolatura circolare hanno proie- 
zioni orali, mentre quelli che innervano la muscolatu- 
ra longitudinale hanno proiezioni corte in direzione 
aborale. Gli assoni dei neuroni motortî eccitatori dello 
stomaco hanno proiezioni in direzione orale alla mu- 
scolatura e mucosa. Infine, i neuroni motorî che inner- 
vano la muscolatura longitudinale sono di solito orga- 





Riquadro 50.3 





NEUROPATOLOGIA 
DEL SISTEMA NERVOSO ENTERICO 


Le alterazioni dell'innervazione enterica sono re- 
sponsabili di un ampio spettro di patologie gastroin- 
testinali. Usualmente la perdita completa, o anche la 
riduzione, dei neuroni enterici e dei messaggeri chi- 
mici in essi contenuti determina una compromissio- 
ne delle funzioni digestive, soprattutto dell'attività 
motoria del canale alimentare. In funzione del seg- 
mento di tubo digerente interessato, è possibile di- 
stinguere diverse condizioni patologiche caratterizza 
te da turbe della motilità associate ad alterazione 
dell'innervazione enterica. 

l'acalasia è una patologia motoria dell'esofago 
caratterizzata da riduzione/assenza della peristalsi 
del corpo esofageo unitamente a un mancato rila- 
sciamento dello sfintere esofageo inferiore. L'analisi 
neuropatologica dei tessuti di pazienti acalasici di- 
mostra una marcata riduzione dei neuroni inibitori 
(contenenti polipeptide intestinale vasoattivo e mo- 
nossido d'azoto) nel plesso mienterico del corpo e 
dello sfintere esofageo inferiore. 

La pseudo-ostruzione intestinale cronica è la ma- 
nifestazione terminale di una progressiva degenera- 
zione e/o disfunzione dei neuroni enterici con grave 
compromissione dell'attività peristaltica di tutto il ca- 
nale alimentare. Si tratta di una patologia rara, ma 
molto grave tanto da compromettere la vita del pa- 
ziente che ne è affetto. 

La malattia di Hirschsprung è un'ostruzione fun- 
zionale che interessa soprattutto (ma non esclusiva- 
mente) il colon. Essa consegue a un'alterazione ge- 
netica che causa la totale assenza dei neuroni ente- 
rici sia del plesso mienterico sia di quello sottomu- 
coso (aganglionosi). Il disordine genetico sottostante 
a tale patologia è eterogeneo (trasmissione autoso- 
mica dominante o recessiva) ed è responsabile di al- 
terazioni della migrazione e dello sviluppo delle cel- 
lule precursori dalle creste neurali all'intestino. 

Merita infine di essere ricordata la malattia di Cha- 
gas, una ipoganglionosi/aganglionosi acquisita, ende- 
mica nei paesi dell'America Latina, in cui un parassita, 
il Tripanosoma cruzi, per ragioni non ancora comple- 
tamente chiarite, porta a una severa deplezione delle 
cellule gangliari intramurali. 


nizzati in piccoli gruppi nel punto d’intersezione fra il 
plesso mienterico e i fasci nervosi. 

Nell’intestino tenue di cavia, la muscolatura longi- 
tudinale è prevalentemente innervata da neuroni mo- 
torî eccitatori con proiezioni corte in direzione abora- 
le, mentre nello stomaco la muscolatura longitudinale 
riceve input eccitatori e inibitori. Queste differenze fra 
regioni gastrointestinali della stessa specie probabil- 
mente riflettono condizioni funzionali diverse. 

Dal punto di vista del codice chimico, si possono 
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Figura 50.5 Cellule interstiziali di Cajal nel plesso muscolare profondo visualizzate con anticorpi antineurochinina-1, il recettore della s0- 


stanza P. 


distinguere, almeno nell’ileo di cavia, tre classi di neu- 
roni motorî eccitatori in base alla lunghezza delle 
proiezioni e al contenuto neurochimico (Tab. 50.2). 
Nello stomaco di cavia, i neuroni motorî eccitatori con- 
tengono, come nell’ileo, acetilcolina con o senza tachi- 
chinine, sebbene un sottogruppo di neuroni contenga 
anche neuropeptide Y (NPY). Nell’intestino tenue e 
crasso dell’uomo, i neuroni motorî che innervano la 
muscolatura circolare contengono acetilcolina e hanno 
proiezioni in direzione orale (sono quindi eccitatori 
ascendenti). La muscolatura circolare del colon umano 
riceve fibre non solo dal plesso mienterico, ma anche 
dal plesso sottomucoso, soprattutto quello intermedio 
o di Schabadasch e in parte da quello interno o di 
Meissner. Solo una piccola porzione di questi neuroni 
contiene NOS o VIP per cui è probabile che la maggior 
parte siano colinergici, anche se questo non è stato di- 
mostrato direttamente. 


Neuroni inibitori. I neuroni motorî inibitori libe- 
rano trasmettitori che inibiscono l’attività contrattile 
della muscolatura. Questi neuroni sono discendenti e 
contengono l'enzima di sintasi per il monossido d’azo- 
to (nitric oxide synthase, NOS), e il peptide intestinale 
vasoattivo (VIP) oltre ad altre sostanze. Questi neuro- 
ni innervano la muscolatura circolare e comprendono 
due classi, quelli con proiezioni discendenti lunghe 
(che possono raggiungere i 30 mm di lunghezza) e 
quelli con proiezioni corte (Tab. 50.2). 

Le stesse caratteristiche di polarizzazione descritte 
nell’ileo di cavia per i neuroni motorf eccitatori e inibi- 
tori sono state osservate in altre regioni gastrointesti- 
nali e in altre specie, a eccezione dello sfintere esofageo 
inferiore che è innervato da neuroni motorî inibitori 
localizzati oralmente, mentre quelli eccitatori sono lo- 
calizzati aboralmente rispetto allo sfintere. Inoltre, in 
questa regione, i motoneuroni inibitori sono più nu- 
merosi di quelli eccitatori. Questa differenza morfolo- 
gica probabilmente riflette una differenza funzionale 


intrinseca allo sfintere esofageo inferiore che ha una 
tonicità elevata per cui gli input eccitatori sono meno 
importanti dal punto di vista funzionale. 


Meccanismi d’azione. Le tight junction connetto- 
no le fibre muscolari come a formare un sincizio fun- 
zionale simile a quello del muscolo cardiaco per cui i 
potenziali d’azione e i potenziali di pacemaker diffon- 
dono da una fibra muscolare all'altra inducendo con- 
trazione. L’effetto dei neuroni motorî sulla muscolatu- 
ra è in parte mediato dalle cellule interstiziali di Cajal 
(CIC) che formano una sorta di rete di cellule non- 
neuronali lungo la muscolatura del tratto gastrointe- 
stinale. Le CIC funzionano da pacemaker e, come tali, 
vanno incontro a depolarizzazioni ritmiche note come 
onde lente. Sul ritmo delle onde lente si possono in- 
staurare depolarizzazioni più significative che genera- 
no potenziali d'azione capaci di propagarsi alla musco- 
latura circolare inducendone la contrazione. 

Le CIC sono localizzate nella muscolatura liscia 
profonda (dove si trova il plesso agangliare terziario) e 
nei plessi mienterici; sono innervate da fibre di neuro- 
ni motorî sia eccitatori sia inibitori ed esprimono di- 
versi tipi di recettori come quelli per le tachichinine 
(Fig. 50.5). 

La muscolatura circolare è in grado di rispondere ai 
potenziali pacemaker solo quando i neuroni motorî 
inibitori sono inattivati da altri neuroni nel circuito in- 
terneuronale. Al contrario, quando i neuroni inibitori 
sono attivati (e liberano i trasmettitori inibitori a livel- 
lo della giunzione neuromuscolare), il muscolo non si 
contrae in risposta ai potenziali generati dalle CIC. Al- 
lo stesso modo, potenziali d’azione e contrazioni pos- 
sono propagare solo a quelle regioni della muscolatura 
liscia dove l’innervazione inibitoria è disattivata. 

È probabile che il controllo dell’attività dei neuroni 
motorf inibitori da parte dei circuiti integrati del SNE 
sia un meccanismo che induce le onde lente a provoca- 
re una contrazione che controlla la distanza e la dire- 
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zione di propagazione. Negli sfinteri, i neuroni motorî 
inibitori sono attivati quando l'apertura dello sfintere 
è coordinata da eventi fisiologici nelle regioni adiacen- 
ti, per cui i trasmettitori inibitori rilasciano lo sfintere 
e prevengono la diffusione dell’eccitazione-contrazio- 
ne nel muscolo adiacente che potrebbe chiudere lo 
sfintere. Nella muscolatura non-sfinterica, lo stato di 
attività dei neuroni motorî inibitori determina la lun- 
ghezza del segmento contratto controllando la diffu- 
sione del potenziale d’azione al sincizio muscolare. 
Quando i neuroni inibitori sono inattivati, c'è contra- 
zione muscolare, mentre il segmento adiacente non 
può contrarsi per via dell'input neuronale inibitorio. 


Neuroni motorî secretori e vascolari. I neuroni 
motorî secretori sono prevalentemente localizzati nel 
plesso sottomucoso ed emettono assoni collaterali che 
proiettano alle arteriole della sottomucosa, ma sono 
anche presenti nel plesso mienterico (cfr. Fig. 50.4 e 
Tab. 50.2). Anche i neuroni vasomotori sono prevalen- 
temente localizzati nel plesso sottomucoso, pur essen- 
do anche nel plesso mienterico (Tab. 50.2). 

Dal punto di vista morfologico, questi neuroni han- 
no prevalentemente l'aspetto di cellule del tipo III di 
Dogiel e dal punto di vista elettrofisiologico sono neu- 
roni di tipo S. Quando vengono stimolati, liberano tra- 
smettitori che agiscono a livello delle giunzioni neu- 
roepiteliali delle ghiandole secretorie e neurovascolari 
dei vasi ematici. 

I neuroni motorî secretori ricevono input da altri 
neuroni del SNE e dai neuroni simpatici post-ganglia- 
ri. Questi neuroni ricevono input anche da cellule non- 
neuronali che sono nella mucosa e sottomucosa, quali 
cellule endocrine e cellule immunitarie. Il risultato del- 
la stimolazione dei neuroni secretori è la stimolazione 
della secrezione d’acqua, muco ed elettroliti dalle 
ghiandole. Gli input inibitori iperpolarizzano la mem- 
brana causando ur'inibizione neuronale con il risulta- 
to di sopprimere la secrezione. Un'importante fonte di 
impulsi inibitori deriva dagli assoni simpatici post- 
gangliari. Da un punto di vista fisiopatologico, un’ec- 
cessiva stimolazione dei neuroni motorî secretori è as- 
sociata a diarrea secretoria neurogenica, mentre la ri- 
dotta attivazione di questi neuroni determina una ri- 
dotta secrezione e stipsi. 

Dal punto di vista del codice chimico, i neuroni se- 
cretomotori e vasomotori del plesso mienterico e sot- 
tomucoso con morfologia del tipo III di Dogiel conten- 
gono una combinazione di trasmettitori classici e/o 
peptidi (Tab. 50.2). 


Neuroni intestinofughi 

Infine, bisogna ricordare l’esistenza di una popola- 
zione esigua di neuroni che hanno il corpo cellulare 
prevalentemente nel plesso mienterico e inviano pro- 
cessi assonali tramite i nervi mesenterici ai gangli ver- 
tebrali dove formano sinapsi con i neuroni simpatici 


post-gangliari (cfr. Fig. 50.4). Nell’ileo di cavia questi 
neuroni hanno la morfologia di neuroni del tipo I di 
Dogiel e probabilmente sono di tipo S, anche se non è 
certo; rappresentano meno dell’ 1% dei neuroni mien- 
terici. Secondo alcuni Autori, questi neuroni, noti come 
viscerofughi o intestinofughi, sono colinergici e posso- 
no anche contenere diversi peptidi (Tab. 50.2), ma non 
sembrano contenere NO. 


Nell’'ileo della cavia, questi neuroni proiettano verso i gangli 
simpatici celiaco e mesenterico superiore, ma non nell’inferiore. 
Nell’antro e nell’esofago di cavia, inviano le fibre al ganglio celia- 
co, mentre nel colon le inviano al ganglio mesenterico inferiore. 

Dal punto di vista neurochimico, i neuroni intestinofughi del 
colon si differenziano dai precedenti perché, oltre a NO, contengo- 
no VIP, peptide che libera la gastrina (gastrin-releasing peptide, 
GRP) e calbindina e, probabilmente, anche acido y-aminobutirri- 
co (GABA). Questi neuroni, che mandano fibre ai gangli simpatici, 
sono stati descritti anche in altre specie. Infatti, nel cane e nel 
maiale, alcuni di questi neuroni hanno i corpi celluari non solo nel 
plesso mienterico, ma anche in quello sottomucoso. 

Il ruolo dei neuroni intestinofughi è stato analizzato in rela- 
zione al controllo della motilità, sebbene questi tipi di neuroni in- 
nervino anche gangli simpatici che inibiscono la secrezione inte- 
stinale di acqua ed elettroliti. I neuroni intestinofughi che in- 
fluenzano la motilità fanno parte del riflesso enteroenterico inibi- 
torio che funziona da meccanismo di feedback negativo tramite il 
quale le regioni intestinali distali controllano le regioni più pros- 
sime che ricevono i prodotti della digestione. Questo riflesso è si- 
mile all’ilea! brake in cui ormoni liberati nell’ileo distale in rispo- 
sta a sostanze nutrienti inducono un rallentamento dello svuota- 
mento gastrico. 


DISTRIBUZIONE PERCENTUALE DEI NEURONI 

Calcoli basati sul numero relativo di neuroni nel 
plesso mienterico e il numero di neuroni che sono sta- 
ti identificati in base al contenuto neurochimico e al- 
l'aspetto morfologico offrono un'idea abbastanza ac- 
curata della densità dei neuroni motorî, degli interneu- 
roni e di quelli sensoriali intrinseci. 

Ci sono più di 2.000 neuroni per mm di lunghezza, 
dei quali circa 400 sono neuroni motorî inibitori, 300 
sono neuroni motorî eccitatori che innervano la musco- 
latura circolare, 500 sono neuroni motorî eccitatori che 
innervano la muscolatura longitudinale, 120 sono in- 
terneuroni ascendenti e 120 sono interneuroni discen- 
denti; infine 650 sono neuroni sensoriali intrinseci. 


Meccanismi 
di trasmissione neuronale 


Una delle caratteristiche di maggiore rilievo dei 
neuroni enterici (come pure di quelli presenti nell’al- 
bero biliare e nel parenchima pancreatico) è rappre- 
sentata dalla capacità di sintetizzare, immagazzinare 
(sottoforma di neurogranuli) e liberare, in risposta a 
stimoli elettrici adeguati, un'ampia gamma di messag- 
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Tabella 50.3 Messaggeri chimici identificati nel sistema nervoso enterico e loro funzione 


Messaggeri chimici 


Funzione 


WEssd en ca ——P T_rrrP—_—————_—_——_—__—————————————_ 


Acetilcolina 


CGRP 


Colecistochinina 

Dinorfina (e peptidi correlati) 
Encefaline (e peptidi correlati) 
GABA 


Galanina 


Glutammato 
GRP 
Neuropeptide y 
Noradrenalina 


Monossido d’azoto 


Serotonina 
Somatostatina 


Tachichinine (SP, NKA, NKB, 
NPK, NPy) 


VIP (PHI, PHM, PACAP) 


Trasmettitore principale di tutti i neuroni motorî ascendenti 
e interneuroni discendenti; trasmettitore eccitatore delle cellule endocrine, 
epiteliali, muscolari e neuronali 


Neuromodulatore enterico a funzione non definita (probabilmente coinvolto 
nella trasmissione di alcuni neuroni sensoriali intrinseci); mediatore 
delle fibre afferenti; evoca vasodilatazione 


Probabile cotrasmettitore eccitatore 

Probabile cotrasmettitore e/o modulatore 

Probabile coinvolgimento nell’inibizione della liberazione dei trasmettitori 
Probabile modulatore della liberazione di trasmettitori primari 


Neuromodulatore; coinvolto nei meccanismi di controllo della liberazione 
di altri trasmettitori 


Probabile modulatore eccitatore 

Trasmettitore eccitatore delle cellule G 

Il suo stato di trasmettitore non è noto 

Trasmettitore inibitore di neuroni efferenti estrinseci simpatici; evoca vasocostrizione 


Trasmettitore inibitore delle cellule muscolari; trasmettitore neuroneuronale; 
evoca vasodilatazione 


Trasmettitore eccitatore neuro-neuronale 
Neuromodulatore; trasmettitore inibitore delle cellule G 


Cotrasmettitori eccitatori a livello muscolare e neuronale assieme all’acetilcolina; 
azione prosecretoria a livello della mucosa; coinvolti nei meccanismi di trasmissione 
dei neuroni sensoriali intrinseci 


Cotrasmettitori inibitori a livello del muscolo; funzione prosecretoria sulla mucosa 


IZ It |‘I—VZÉZE [Fl <- + < ' <L<o<A|®P®P®È®È“ T®"®YÈÉ“. __ 
CGRP peptide correlato al gene della calcitonina; GRP, peptide che libera la gastrina (noto anche come bombesina); GABA, acido y-ami- 


nobutirrico; SP, sostanza P; NKA, neurochinina A; NKB, neurochinina 
nale vasoattivo: PHI, peptide istidina-isoleucina; PHM, peptide istidina- 


geri chimici. A tutt'oggi più di trenta sostanze biologi- 
camente attive sono state identificate nel SNE. Tali 
messaggeri chimici, distinguibili sul piano chimico in 
non-peptidi (amine, aminoacidi, purine eccetera) e 
peptidi (o neuropeptidi), possono agire sia come neu- 
rotrasmettitori (0 trasmettitori primari) o cotrasmet- 
titori, sia come neuromodulatori (Tab. 50.3). 

Un neurotrasmettitore è una sostanza biologica- 
mente attiva in grado di influenzare direttamente l’at- 
tività della cellula bersaglio (un altro neurone o una 
cellula epiteliale, esocrina e/o endocrina); un cotra- 
smettitore è una sostanza che contribuisce all’eccitabi- 
lità delle cellule bersaglio (per esempio la sostanza P o 
altre tachichinine) agendo assieme a un altro trasmet- 
titore che funziona da trasmettitore primario (per 
esempio acetilcolina); un neuromodulatore è un mes- 
saggero chimico che modula, mediante potenziamento 
o riduzione, l’effetto dei trasmettitori. 

Analisi morfostrutturali ed esperimenti fisiofar- 
macologici hanno chiaramente definito che, fra i nu- 


B: NPK, neuropeptide K; NPY, neuropeptide y; VIP, peptide intesti- 
metionina; PACAP, peptide pituitario attivante l’adenilatociclasi. 


merosi messaggeri chimici presenti nel SNE, solo alcu- 
ne molecole possono effettivamente essere considerate 
neurotrasmettitori primari: tale definizione richiede, 
infatti, che specifici criteri vengano rigorosamente 
soddisfatti (Tab. 50.4). 

Una menzione particolare deve essere riservata al 
NO, gas labile a emivita brevissima, potenzialmente 
nocivo, altamente diffusibile nel compartimento intra- 
cellulare, che svolge un ruolo fondamentale quale neu- 
rotrasmettitore vero, pur non potendo soddisfare in 
assoluto tutti i criteri esposti nella tabella 50.4. NO è 
tutt'oggi considerato il principale trasmettitore inibi- 
torio del SNE e occupa un ruolo essenziale nella fisio- 
logia di molte funzioni del tratto gastrointestinale, co- 
me pure nella fisiopatologia di molte alterazioni dige- 
stive. 

Considerazioni simili possono essere in parte ap- 
plicate al monossido di carbonio, un ulteriore mes- 
saggero chimico gassoso recentemente identificato 
nel SNE. 
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Codice chimico 


In tempi recenti, l’impiego combinato di tecniche 
quali l’ibridizzazione in situ e l’immunoistochimica 
unitamente a esperimenti di liberazione ha dimostra- 
to in maniera inequivocabile che ciascun neurone en- 
terico sintetizza e contiene più di un messaggero chi- 
mico (neuromodulatore e/o neurotrasmettitore). L’av- 
vento di tecniche immunoistochimiche di marcatura 
multipla ha permesso d’identificare neuroni che con- 
tengono più di una sostanza. 

Di qui nasce il termine codice chimico (cfr. Fig. 50.4, 
Tab. 50.2): una particolare combinazione di sostanze 
in un neurone enterico caratterizzato da proiezioni as- 
sonali e aspetto morfologico definiti permette di iden- 
tificare classi funzionali di neuroni. Per esempio, neu- 
roni con la morfologia di tipo I di Dogiel con assoni 
che proiettano in direzione discendente contenenti 
acetilcolina e NO o VIP sono interneuroni discendenti, 
mentre neuroni con la morfologia di tipo I di Dogiel e 
che contengono NO o VIP, ma non sono colinergici, s0- 
no neuroni motorî discendenti inibitori. Neuroni con 
la morfologia di tipo II di Dogiel con numerosi proces- 
si lunghi che partono da un corpo cellulare ovoidale e 
che contengono calbindina e il marker neuronale N so- 
no neuroni intrinseci sensoriali. 

Il concetto di codice chimico è stato validato nell’i- 
leo di cavia e non può essere generalizzato in maniera 
indiscriminata alle altre regioni del tratto gastrointesti- 
nale e alle altre specie animali. Tuttavia, può essere uti- 
le nell’identificazione di sottopopolazioni funzional- 
mente distinte di neuroni enterici. Per esempio, moto- 
neuroni eccitatori sulla muscolatura liscia gastrointe- 
stinale dimostrano di contenere, fra le numerose so- 
stanze biologicamente attive, acetilcolina e tachichinine 
in pressoché tutti i mammiferi; al contrario, i motoneu- 
roni inibitori presentano un profilo neurochimico più 
eterogeneo, essendo caratterizzato da NO/ VIP/peptide 
pituitario attivante l’adenilatociclasi (pituitary adenyla- 
te cyclase-activating polypeptide, PACAP) (struttural- 
mente simile al VIP)/ATP, Esempi simili potrebbero es- 
sere applicabili ad altre classi di neuroni funzionalmen- 
te specializzate. 


Trasmissione plurichimica 


Il codice chimico costituisce la base del concetto di 
trasmissione plurichimica, per cui un singolo neurone 
può liberare più di una sostanza quando stimolato. Tali 
sostanze (neurotrasmettitori e/o neuromodulatori) libe- 
rate simultaneamente influenzano le cellule target (0 ber- 
saglio) agendo in maniera sinergica e/o antagonistica. 


PERISTALSI 
Un classico esempio di come la moltitudine di neu- 
roni e relativi neuromodulatori e/o neurotrasmettitori 


Tabella 50.4 Criteri di identificazione dei neurotrasmet- 
titori primari del sistema nervoso enterico 


v/ Identificazione della sostanza indagata 
(e della sua biosintesi) nel corpo cellulare neuronale 
e nelle terminazioni assoniche 


v Liberazione della sostanza indagata 
in seguito ad adeguata stimolazione nervosa 


v Effetto evocato dalla sostanza indagata 
mimato da un analogo sintetico 
e bloccato da uno specifico antagonista 


v Effetto mediato dalla sostanza indagata 
indotto dalla sua liberazione endogena 


vengano coinvolti nel controllo delle funzioni gastroin- 
testinali è rappresentato dalla peristalsi, evento moto- 
rio essenziale per la propulsione del contenuto alimen- 
tare in senso oro-aborale lungo i vari segmenti del tu- 
bo digerente. 

Da un punto di vista strettamente neurologico, la 
peristalsi è il risultato di una serie di riflessi locali, cia- 
scuno dei quali in grado di determinare la contrazione 
della muscolatura intestinale a monte dello stimolo in- 
traluminale e il rilasciamento della muscolatura a val- 
le dello stimolo. 

In sintesi, l'imponente mole di studi condotti sulla 
neurofisiologia della peristalsi dimostra che la disten- 
sione radiale del lume intestinale indotta dal bolo sti- 
mola direttamente (o indirettamente attraverso la libe- 
razione di serotonina da parte delle cellule endocrine 
enterocromaffini distribuite lungo la mucosa intesti- 
nale) i neuroni sensoriali intrinseci. 

Questi elementi sensoriali sono in contatto sinapti- 
co, attraverso catene multineuronali costituite da in- 
terneuroni, sia con motoneuroni eccitatori (a polarità 
ascendente) sia con quelli inibitori (a polarità discen- 
dente). I primi, liberando acetilcolina e sostanza P/ta- 
chichinine, determinano la contrazione dello strato 
muscolare circolare a monte dello stimolo; i secondi, 
attraverso una trasmissione plurichimica di neurotra- 
smettitori come NO, VIP, ATP e verosimilmente anche 
PACAP, causano il rilasciamento della muscolatura a 
valle dello stimolo. L'integrazione e la coordinazione di 
questi fenomeni eccitatori e inibitori lungo il canale 
alimentare fanno sì che i contenuti luminali vengano 
spinti in direzione anale. A distanza di più di cento an- 
ni dalla sua comparsa, la “legge dell’intestino” trova 
piena conferma dagli studi che hanno consentito, al- 
meno in parte, di definire i meccanismi riflessi coin- 
volti nell’innesco e nella propagazione della peristalsi. 


EQUILIBRIO TRA ASSORBIMENTO E SECREZIONE 
D’ACQUA ED ELETTROLITI 

Esistono altri circuiti neuronali responsabili del 
controllo di altre funzioni digestive, quali il manteni- 
mento dell'equilibrio fra assorbimento e secrezione di 
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Figura 50.6 Effetti secretomotori nell’ileo della cavia. a, Riflesso assonale dei neuroni sensoriali intrinseci dei plessi mienterico e sotto- 
mucoso. b, Neuroni secretomotori e vasomotori (1 e 2) e unicamente secretomotori, ma non vasomotori (3). ACh, Acetilcolina; TK, tachi- 
chinine: VIP, peptide intestinale vasoattivo; PACAP, peptide pituitario attivante l’adenilatociclasi; Cr, cromo; Na+, sodio; H0, acqua (modifi- 


cata da JB. Furness, 2000). 


acqua ed elettroliti. Tale omeostasi è regolata dalle ne- 
cessità locali e del bilancio corporeo totale di acqua ed 
elettroliti. 

Queste funzioni sono controllate da neuroni motori 
secretori attraverso circuiti riflessi locali, controllati 
dal sistema nervoso simpatico. Per esempio, nello sto- 
maco ci sono neuroni motorî secretori colinergici che 
innervano le cellule parietali e controllano la secrezio- 
ne acida e altri che innervano le cellule principali che 
liberano pepsinogeno. Nell’intestino sono stati identi- 
ficati due tipi di neuroni motorf secretori, colinergici € 
non-colinergici: i primi comprendono due tipi di neu- 
roni, quelli che contengono neuropeptide Y (NPY) e 
quelli che contengono calretinina, mentre i secondi ap- 
partengono a un'unica classe e contengono VIP. I neu- 
roni che contengono acetilcolina e calretinina innerva- 
no preferenzialmente le ghiandole alla base della mu- 
cosa e hanno collaterali che innervano le arteriole sot- 
tomucose. Quelli che contengono acetilcolina e NPY, 
invece, non innervano le arteriole. 

I neuroni sensoriali intrinseci con proiezioni alla 
mucosa possono indurre secrezione di fluido in ma- 
niera diretta. I neuroni sensoriali intrinseci sono coli- 
nergici e tachichinergici, pertanto i terminali della 
mucosa possono liberare acetilcolina e tachichinine, 
sostanze che causano secrezione (Fig. 50.6). 

Da quanto brevemente esposto appare evidente che 
qualsiasi evento in grado di danneggiare l'integrità 


morfologica e/o funzionale dei neuroni enterici si tra- 
duce in un alterato controllo delle funzioni digestive 
responsabile, a propria volta, di disturbi gastrointesti- 
nali. 


Recettori di neurotrasmettitori 
e neuromodulatori 
espressi dai neuroni enterici 





All’abbondanza di neurotrasmettitori e neuromo- 
dulatori che si trovano nel SNE corrisponde un’abbon- 
danza di recettori, che mediano gli effetti dei messag- 
geri chimici del SNE e che sono localizzati sulle cellule 
bersaglio. 

La maggior parte di questi recettori, soprattutto i 
recettori attivati dai peptidi, appartengono alla super- 
famiglia di recettori di membrana a sette domini 
idrofobici che si legano alle proteine G quando vengo- 
no attivati (G protein-coupled receptor, GPCR). Questi 
recettori sono tipicamente localizzati sulla superficie 
cellulare e sono responsabili della trasmissione di se- 
gnali dal compartimento extracellulare a quello intra- 
cellulare tramite l'attivazione di diversi effettori intra- 
cellulari come il calcio e l’adenosin-monofosfato cicli- 
co (cAMP). Le risposte biologiche mediate dall’attiva- 
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Figura 50.7 Diagramma illustrante il traffico intracellulare dei recettori GPCR (G protein-coupled receptor) attivati dal legante. Dopo l'interazione 
tra legante e recettore, il recettore viene attivato, si lega alle proteine G e viene fosforilato dalle chinasi. Il recettore quindi interagisce con le f-ar- 
restine che, separando il recettore dalle proteine G, inducono desensitizzazione acuta. A questo punto, il complesso recettore-legante, con la par- 
tecipazione della dinamina, internalizza tramite vescicole a clatrina. Il recettore internalizzato viene trasportato agli endosomi (precoci e tardivi); in 
questi ultimi, il recettore viene defosforilato e si separa dal legante; il legante viene poi degradato dai lisosomi e il recettore ricicla in superficie. 


00 Dinamina È Clatrina 





zione dei GPCR sono regolate da due eventi cellulari 
importanti quali la desensitizzazione e la risensitizza- 
zione. Questi eventi sono, a propria volta, la risultante 
di meccanismi indotti dall'interazione tra il peptide o 
altro neurotrasmettitore/neuromodulatore con il re- 
cettore. 

Il significato biologico di questa interazione è la ca- 
pacità delle cellule di rispondere a un determinato sti- 
molo. Il processo di desensitizzazione si riferisce alla 
diminuzione della risposta cellulare allo stimolo ed è 
un meccanismo di protezione della cellula nei confron- 
ti di una stimolazione eccessiva. La risensitizzazione è 
il processo che permette alle cellule di riacquistare la 
capacità di rispondere alla stimolazione. 

Questi meccanismi sono importanti dal punto di 
vista clinico in quanto regolano la trasmissione del se- 
gnale e la loro alterazione può indurre risposte cellula- 
ri incontrollate che si possono attuare in varie condi- 
zioni patologiche. 

L’interazione e il legame del neurotrasmettito- 
re/neuromodulatore con il proprio recettore danno ini- 
zio a una serie di eventi che coinvolge il legame con le 
proteine G intracellulari, la fosforilazione e l’interazio- 
ne con le B-arrestine, che inducono il distacco del re- 
cettore attivato dalle proteine G (processo, quest’ulti- 
mo, responsabile della desensitizzazione acuta). Suc- 
cessivamente, tramite le vescicole a clatrina e l’inter- 
vento della dinamina, il complesso recettore-legante 


internalizza e viene trasportato in endosomi intracel- 
lulari all’interno dei quali, in condizioni di acidifica- 
zione, il recettore è defosforilato e quindi si separa dal 
legante. Tipicamente il recettore ricicla alla superficie 
cellulare, mentre il legante viene degradato dai lisoso- 
mi (Fig. 50.7). 


I GPCR, che sono stati identificati anche in cellule diverse dai 
neuroni, quali le cellule endocrine e le cellule muscolari lisce, s0- 
no attivati da ormoni e neurotrasmettitori/neuromodulatori, 
compresi i peptidi. Esempi noti fra i GPCR sono i recettori per gli 
oppioidi, per le tachichinine, per il glutammato e la serotonina, 
così come i recettori per l’acetilcolina (muscarinici e nicotinici) e 
gli adrenergici (Fig. 50.8). Mentre in passato la localizzazione e 
identificazione dei recettori si basava su studi farmacologici ed 
esperimenti di binding che localizzavano i siti di legame del le- 
gante, la recente possibilità di clonare numerosi recettori e la con- 
seguente disponibilità d'impiego di anticorpi hanno permesso di 
identificare esattamente i siti cellulari d’espressione di questi re- 
cettori. Questo è molto importante perché permette d’identificare 
i siti d'azione dei neurotrasmettitori/neuromediatori e ormoni. 


Neurotrasmettitori/neuromodulatori e ormoni pos- 
sono anche attivare altri tipi di recettori associati ai ca- 
nali ionici; esempi tipici includono alcuni recettori del 
glutammato, come i recettori AMPA e NMDA, o una 
sottopopolazione di recettori per la serotonina, come 
per esempio 5-HT;. 

Tipicamente, a un peptide/ormone/neurotrasmet- 
titore corrisponde una famiglia di recettori che spesso 
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Figura 50.8 Distribuzione del recettore oppioide u sulla superficie cellulare di neuroni mienterici con l’aspetto morfologico di tipo | di Dogiel in 
condizioni non stimolate (a). La freccia indica l’assone e le teste di freccia indicano i processi dendritici. In b e c, l'immunoreattività per il re- 
cettore è localizzata in endosomi intracellulari di neuroni mienterici stimolati con oppioidi (b) o con oppiacei (c). Immagini al microscopio confo- 
cale (da C. Sternini, 2001, riproduzione autorizzata da The American Physiological Society). 


mediano attività diverse. Un esempio tipico sono i re- L'esistenza di numerosi recettori nel SNE non è sor- 
cettori per la serotonina (di cui ne sono stati caratte- —prendente data la presenza di molte sostanze che agi- 
rizzati almeno otto) o i recettori per la somatostatina —scono come ormoni o neurotrasmettitori/neuromodu- 
(di cui se ne conoscono almeno quattro). latori. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Il canale alimentare dei mammiferi è dotato di 
una ricca innervazione intrinseca, o sistema ner- 
voso enterico, costituita da circa 100 milioni di 
neuroni. 


+ Sebbene connesso e integrato al sistema nervoso 
centrale e ad altre divisioni del sistema nervoso 
periferico, il sistema nervoso enterico è in grado 
di governare autonomamente un’ampia gamma 
di funzioni digestive. 


+ I neuroni enterici sono organizzati in plessi gan- 
gliari (il plesso mienterico o di Auerbach e il ples- 
so sottomucoso o di Meissner) e in plessi agan- 
gliari. 


+ In base alle caratteristiche morfologiche indivi- 
duali, elettrofisiologiche e neurochimiche, le cel- 
lule nervose enteriche possono essere distinte in 
classi funzionali comprendenti neuroni motorî, 
interneuroni e neuroni sensoriali intrinseci. 


+ I neuroni motorî possono a propria volta essere 
distinti in motoneuroni, secretomotoneuroni e 
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vasomotoneuroni in base al fatto che esercitano la 
propria azione, eccitatoria o inibitoria, rispettiva- 
mente su contrattilità muscolare, secrezione/as- 
sorbimento o microcircolazione splancnica. 


Una delle caratteristiche peculiari del SNE è l’e- 
levato numero di messaggeri chimici contenuti 
in ogni singolo neurone. La combinazione dei 
messaggeri chimici di ogni neurone, definita co- 
dice chimico, è correlata con il tipo di neurone 
enterico (per esempio motoneurone, interneuro- 
ne eccetera). 


I neuroni del sistema nervoso enterico sono 
connessi fra loro in circuiti riflessi in grado di 
svolgere la propria funzione di controllo su va- 
rie attività digestive (motilità, secrezione, assor- 
bimento e circolazione splancnica). La peristal- 
si, evento motorio essenziale per la propulsione 
del contenuto alimentare in senso oro-aborale 
lungo i vari segmenti del tubo digerente, è uno 
dei riflessi enterici più noti e anche meglio ca- 
ratterizzati dal punto di vista anatomico e fun- 
zionale. 
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DI 


Motilità 


del sistema gastrointestinale 


Per motilità gastrointestinale s'intende l'insieme 
dei movimenti cui va incontro la parete dei vari orga- 
ni cavi di cui è costituito il sistema gastrointestinale: 
questi movimenti sono la risultante dell’azione inte- 
grata di vari tessuti e tipi cellulari presenti nei diver- 
si organi. La motilità gastrointestinale comporta con- 
trazione muscolare con applicazione di forza sul ma- 
teriale luminale presente a livello orale, faringeo, eso- 
fageo, gastrico, delle vie biliari e dell'intestino tenue e 
crasso. 


Attività muscolare 


La muscolatura è striata nella bocca, nella faringe, 
nell’esofago superiore e nel pavimento pelvico (sfinte- 
re anale esterno), mentre a tutti gli altri livelli del siste- 
ma gastrointestinale è presente muscolatura liscia di 
tipo viscerale cui sono associate cellule specializzate 
(non nervose) a funzione pacemaker dette cellule inter- 
stiziali di Cajal. La maggior parte della muscolatura li- 
scia del tubo gastroenterico presenta, quindi, un’atti- 
vità elettrica spontanea, cui si associa attività contrat- 
tile che è pertanto puramente miogena. 

È importante ricordare come la muscolatura li- 
scia gastroenterica presenti una notevole eteroge- 
neità di frequenza contrattile: in alcune zone (come 
corpo dell'esofago, antro gastrico, intestino tenue) le 
cellule muscolari hanno la peculiarità di contrarsi e 
rilasciarsi piuttosto velocemente (secondi) dando 
luogo alle cosiddette contrazioni fasiche; al contrario, 
le cellule muscolari lisce di altre zone (per esempio 
sfintere esofageo inferiore, stomaco prossimale, sfin- 
tere ileocecale e sfintere anale interno) presentano 
una contrazione persistente nel tempo (da minuti fi- 
no ad alcune ore) dando luogo alle cosiddette con- 
trazioni toniche. Entrambi questi tipi di contrazione 
dipendono dall’attività propria delle cellule musco- 
lari lisce. 


Modulazione nervosa 


L'organizzazione dell’attività muscolare per i vari 
tipi d’attività motorie proprie del sistema gastrointe- 
stinale è operata dal sistema nervoso, la cui attività è 
peraltro modulata da segnali chimici originati da vari 
tipi di cellule (endocrine e non: cellule enterocromaffi- 
ni, mastociti, leucociti polimorfonucleati). Il sistema 
nervoso enterico (SNE) (oggi considerato la terza bran- 
ca del sistema nervoso autonomo; cfr. Capitolo 50), in 
dialogo continuo con il sistema nervoso centrale (SNC) 
(Fig. 51.1), organizza l’attività motoria in modo da ot- 
timizzarne il comportamento per le differenti situazio- 
ni fisiologiche (periodo prandiale e digiuno), nonché 
per lestrinsecazione di azioni particolari come il vo- 
mito. 
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Figura 51.1 Organizzazione gerarchica su cinque livelli dei centri 
nervosi deputati al controllo della motilità del sistema gastrointesti- 
nale (ridisegnata da JD. Wood, 2003). 
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Contrazione e rilasciamento 


L'attività motoria dei vari organi del sistema ga- 
strointestinale è organizzata in modo da garantire la 
specifica funzione di ciascun singolo organo. Questo 
comporta che l’attività motoria dell'esofago sia diversa 
da quella dello stomaco, che a propria volta differisce 
da quella degli intestini tenue e crasso. In ogni caso, la 
motilità dei differenti organi è sempre la risultante del- 
l’attività coordinata di contrazione e rilasciamento del- 
la muscolatura propria di quell’organo. 

L'attività contrattile è organizzata in modo da gene- 
rare forze propulsive che garantiscono il movimento 
del materiale luminale dalla bocca all’ano, la fine tritu- 
razione del materiale ingerito, il suo mescolamento 
con i vari succhi secreti dal sistema gastrointestinale e, 
infine, l'intimo contatto dei prodotti di digestione con 
la mucosa intestinale così da garantirne un ottimale 
assorbimento. 

Il rilasciamento muscolare, da parte sua, garantisce 
ordinata progressione aborale del materiale ingerito 
tramite l'apertura degli sfinteri e l’azione recettiva di 
organi come lo stomaco e l’intestino crasso. 


Onde elettriche lente 


Nello stomaco distale e nell’intestino sia tenue sia 
crasso (rimangono quindi esclusi l’esofago e la porzio- 
ne prossimale dello stomaco), le cellule interstiziali di 
Cajal generano ritmicamente le cosiddette onde elettri- 
che lente (chiamate anche ritmo elettrico basale o atti- 
vità elettrica di controllo o potenziali pacesetter) (Fig. 
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Figura 51.2 Schematizzazione di onda elettrica lenta registrata 
nell'intestino tenue umano. Le onde elettriche lente sono fluttuazio- 
ni ritmiche del potenziale di membrana delle fibre muscolari lisce 
della parete viscerale in cui è possibile distinguere varie fasi. Fase 
0 o di riposo: caratterizzata da fuoriuscita cellulare di ioni potassio 
(K+). Fase 1 o di depolarizzazione: caratterizzata essenzialmente 
da un flusso di calcio (Ca?+) entrante nella cellula in seguito all’a- 
pertura di specifici canali voltaggio-dipendenti. Fase 2 o di ripola- 
rizzazione rapida iniziale: caratterizzata da una diminuzione del- 
l’entrata cellulare di Ca?+ e da un’aumentata fuoriuscita di K+. Fase 
3 o di plateau: caratterizzata da una situazione di equilibrio fra il 
flusso entrante di Ca?+ e quello uscente di K+. Fase 4 o di ripola- 
rizzazione rapida finale: caratterizzata da chiusura dei canali del 
Ca?+ voltaggio-dipendenti e da apertura di canali del potassio cal- 
cio-dipendenti. 
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51.2) che sono alla base dell’attività contrattile sponta- 
nea della muscolatura liscia viscerale. 

Le cellule interstiziali di Cajal sono interconnesse 
fra loro e con le fibre muscolari lisce della parete visce- 
rale mediante gap junction così da formare un sincizio 
elettrico funzionale. Le onde elettriche lente generate si 
propagano passivamente, attraverso le gap junction, al- 
le fibre muscolari lisce degli strati di muscolatura sia 
circolare sia longitudinale per diffondersi, quindi, in 
tutto il tessuto muscolare. Pertanto, le fibre muscolari 
lisce della parete viscerale sono caratterizzate da flut- 
tuazioni ritmiche (onde elettriche lente) del loro po- 
tenziale di membrana le cui fasi e relative basi ioniche 
sono descritte nella figura 51.2. 

Come regola generale, quando un'onda elettrica 
lenta supera il valore soglia si possono generare uno 0 
più potenziali d’azione cui si associa contrazione delle 
fibre muscolari (Fig. 51.3 b). In assenza di potenziali 
d’azione non si hanno contrazioni (Fig. 51.3 a); quan- 
do i potenziali d’azione si associano alle onde elettri- 
che lente, essi si verificano in corrispondenza della fa- 
se di plateau dell'onda lenta (cfr. Fig. 51.2). 

Nella muscolatura liscia gastrointestinale, i poten- 
ziali d’azione sono determinati da variazioni delle con- 
duttanze degli ioni calcio (Ca?+) e potassio (K+). La fa- 
se di depolarizzazione del potenziale d’azione è un fe- 
nomeno “tutto o nulla” determinato essenzialmente da 
un flusso di Ca?+ entrante nella cellula attraverso spe- 
cifici canali di tipo L (cfr. Capitolo 3). La fase di ripola- 
rizzazione è invece determinata dall'apertura di canali 
del K+ al chiudersi dei canali del Ca2+ in corrispon- 
denza del picco del potenziale d’azione. 

Nell’antro gastrico, i termini onde elettriche lente e 
potenziali d’azione sono usati in modo interscambia- 
bile in quanto indicativi del medesimo fenomeno elet- 
trico direttamente in grado d’innescare contrazione 
muscolare. La massima frequenza contrattile del mu- 
scolo liscio di una determinata regione non può, quin- 
di, essere superiore a quella delle onde elettriche lente 
in quella regione, mentre può invece essere inferiore, in 
quanto i potenziali d’azione non necessariamente si 
associano a tutte le onde lente. 

La natura della risposta contrattile in corrispon- 
denza di ciascuna onda elettrica lenta è determinata 
dall'attività del sistema nervoso nell’ambito dello spe- 
cifico stato funzionale della regione considerata. In un 
determinato segmento intestinale si ha contrazione 
della muscolatura circolare in risposta alle onde lente 
solo quando i neuroni inibitori del SNE di quel seg- 
mento non sono attivi; in altri termini, motoneuroni 
inibitori controllano il momento in cui il ritmo elettri- 
co basale (di per sé sempre attivo) può dare inizio a 
una contrazione e determinano anche la distanza e la 
direzione di propagazione della contrazione una volta 
iniziata. Questi motoneuroni inibitori della muscolatu- 
ra circolare sono in stato di continua attività, per cui la 
contrazione muscolare può avere luogo solo quando 
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Intestino 





Figura 51.3 Relazione fra onde elettriche lente, potenziali d'azio- 
ne e contrazione delle fibre muscolari nell'intestino tenue. a, Quan- 
do alle onde elettriche lente (traccia rossa) non si associano poten- 
ziali d'azione, la muscolatura intestinale esprime solo una minima 
contrazione (traccia blu) in corrispondenza di ciascuna onda elettri- 
ca.lenta. b, Quando invece alle onde elettriche lente si associano 
potenziali d'azione (registrati come rapide e ampie deflessioni di po- 
tenziale in corrispondenza della cresta di ciascuna onda elettrica 
lenta) (traccia rossa), si osserva in loro corrispondenza un’energica 
contrazione (traccia blu) delle fibre muscolari. In sostanza, le onde 
elettriche lente sono responsabili della comparsa dei potenziali d’a- 
zione, i quali a propria volta sono responsabili della contrazione mu- 
scolare (modificata da JD. Wood, 2003). 


essi vengono inibiti a opera di interneuroni dei circui- 
ti di controllo del SNE. A livello degli sfinteri, i moto- 
neuroni inibitori sono invece normalmente inattivi: 
vengono attivati solo quando è necessaria l'apertura 
degli sfinteri stessi in coordinazione con gli eventi con- 
trattili delle regioni adiacenti (Fig. 51.4). 


FREQUENZA 

La frequenza delle onde elettriche lente varia lungo 
il tubo gastroenterico (Fig. 51.5). 

Nello stomaco distale tale frequenza è di 3 onde/min: 
l’antro gastrico non può quindi contrarsi con frequen- 
za maggiore di tre contrazioni al minuto. 

A livello dell'intestino tenue, la frequenza delle on- 
de elettriche lente diminuisce progressivamente an- 
dando dal duodeno (dove la frequenza è massima e ha 
il valore di 16-18/min) all’ileo terminale (dove la fre- 
quenza è minima e ha il valore di 8/min). Il gradiente 
che si viene a creare favorisce pertanto lo spostamento 
in direzione aborale del contenuto luminale. 

Al contrario, a livello dell'intestino crasso, la fre- 
quenza delle onde elettriche lente è minima nel cieco e 
colon prossimale (6/min) ed è invece massima nel co- 
lon sigmoideo (10-12/min). Questo gradiente invertito 
della frequenza delle onde elettriche lente rispetto a 
quello esistente nell’intestino tenue favorisce il prolun- 
gato rimescolamento del contenuto luminale a livello 
dell’intestino crasso ottimizzando la disidratazione e il 
compattamento delle feci. 
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Figura 51.4 Controllo dell'attività contrattile della muscolatura li- 
scia gastrointestinale: ruolo dei motoneuroni inibitori (modificata da 
RA. Rhoades e GA. Tanner, Medical physiology, Little Brown, 1995). 
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Figura 51.5 Frequenza delle onde elettriche lente in differenti trat- 
ti del tubo gastroenterico: stomaco (traccia rossa), intestino tenue 
(traccia blu), intestino crasso (traccia verde). 


Innervazione estrinseca 


La motilità gastrointestinale è modulata dal siste- 
ma nervoso ed endocrino. Oltre all’innervazione in- 
trinseca rappresentata dal SNE, il tubo gastroenterico 
presenta un’innervazione estrinseca efferente para- 
simpatica e simpatica. La maggior parte delle fibre ef- 
ferenti estrinseche contrae sinapsi con gli elementi 
del SNE. 
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Efferenze parasimpatiche e simpatiche sono in gra- 
do di modulare l'ampiezza — e in parte anche la fre- 
quenza - delle onde elettriche lente. In linea di massima, 
il sistema parasimpatico aumenta l'ampiezza delle onde 
elettriche lente, mentre quello simpatico la diminuisce. 


EFFERENZE PARASIMPATICHE 

Le efferenze parasimpatiche sono di origine crania- 
le e sacrale. Il nucleo motore dorsale del nervo vago (lo- 
calizzato nel bulbo) invia fibre nervose efferenti all’e- 
sofago inferiore, allo stomaco, all’intestino tenue e al 
crasso prossimale. L’efferenza sacrale origina invece da 
neuroni del tratto S-S4 del midollo spinale e, attraver- 
so i nervi pelvici, innerva l'intestino crasso distale, il 
retto e il canale anale (Fig. 51.6 a). Le fibre parasimpa- 
tiche pregangliari contraggono sinapsi con i neuroni 
gangliari del SNE. Il neurotrasmettitore pregangliare è 
essenzialmente l’acetilcolina (ACh). 

Laumento dell’attività nervosa parasimpatica ha 
azione prevalentemente eccitatoria. La stimolazione 
del nervo vago aumenta, infatti, la contrazione della 
muscolatura liscia, oltre a incrementare l’attività secre- 
toria gastrica, pancreatica e intestinale (cf. Capitolo 
52). Cionondimeno l’attività parasimpatica esercita 
anche alcune significative influenze inibitorie, come il 
rilasciamento dello sfintere esofageo inferiore e il rila- 
sciamento recettivo dello stomaco. 


EFFERENZE SIMPATICHE 
Le efferenze simpatiche originano dal midollo spi- 
nale toracico e lombare superiore. Le fibre pregangliari 
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Figura 51.6 Innervazione motoria parasimpatica (a) e simpatica (b) del sistema gastrointestinale. 
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simpatiche contraggono sinapsi con i gangli preverte- 
brali celiaco, mesenterico superiore e inferiore (Fig. 
51.6 b). Mentre il neurotrasmettitore pregangliare è 
essenzialmente rappresentato dall’ACh, la noradrena- 
lina svolge la funzione di neurotrasmettitore postgan- 
gliare. 

Le fibre postgangliari contraggono sinapsi preva- 
lentemente con i neuroni del SNE, ma possono anche 
innervare direttamente la muscolatura liscia sfinteria- 
le (di cui aumentano la contrazione) oltre che i vasi 
ematici intramurali e le cripte intestinali. 

La noradrenalina liberata alle terminazioni simpa- 
tiche postgangliari eserciterebbe un’azione inibitoria 
presinaptica nei circuiti di controllo del SNE con con- 
seguente inibizione della motilità. Peraltro l’azione ga- 
strointestinale del sistema simpatico sembra essere 
piuttosto limitata, come dimostrato dal fatto che la ri- 
mozione delle efferenze simpatiche non causa altera- 
zioni generalizzate delle funzioni gastrointestinali. 


Funzioni motorie 


AI fine di garantire una corretta e completa modifi- 
cazione degli alimenti ingeriti (digestione, assorbi- 
mento, produzione ed eliminazione delle feci), le fun- 
zioni motorie del sistema gastrointestinale compren- 
dono propulsione, triturazione/rimescolamento e fun- 
zione di serbatoio. 

L'attività propulsiva è alla base del movimento con- 
trollato del materiale luminale di derivazione sia eso- 
gena (alimenti) sia endogena (secrezioni) lungo il tu- 
bo gastroenterico. In particolare, l’attività propulsiva 
non solo fa in modo che il materiale alimentare pro- 
gredisca in senso aborale a una velocità adeguata ad 
assicurarne l’ottimale digestione e assorbimento, ma 
assicura anche che il materiale di scarto (feci) venga 
eliminato all’esterno (defecazione). 

L'attività triturante garantisce il fine sminuzza- 
mento del materiale alimentare ingerito rendendone 
non traumatica la progressione lungo il tubo gastroen- 
terico e aumentandone l’area superficiale per l’azione 
degli enzimi digestivi. 

L'attività di rimescolamento garantisce che il mate- 
riale alimentare venga efficacemente impastato con i 
vari succhi digestivi (favorendo così la digestione) e 
che tutti i prodotti di digestione entrino in contatto 
con la superficie mucosale assorbente (favorendo così 
l'assorbimento). 

La funzione di serbatoio è tipica dello stomaco e 
dell'intestino crasso. Il corpo dello stomaco è infatti in 
grado di accumulare rapidamente un notevole quanti- 
tativo di materiale ingerito ed esercita notevoli forze 
meccaniche per un regolato svuotamento gastrico. 
L’intestino crasso provvede all'elaborazione delle feci 
che vengono trattenute fino al momento della defeca- 
zione. 


SOI 


TIPI DI MOTILITÀ 

Ciascuna sezione del sistema gastrointestinale eser- 
cita varie attività motorie il cui tipo e intensità sono in- 
fluenzati da vari fattori, come lo stato di sonno o veglia, 
il tempo dall’ultimo pasto, la presenza di patologie. I tre 
tipi più importanti d’attività motoria presenti nel trat- 
to gastroenterico sono la peristalsi, la segmentazione 
ritmica e la contrazione tonica. La peristalsi è un'onda di 
contrazione il cui risultato finale è la propulsione in di- 
rezione aborale del contenuto luminale; i movimenti di 
segmentazione (detti anche movimenti di rimescola- 
mento) sono contrazioni ritmiche dello strato muscola- 
re circolare finalizzate a rimescolare e dividere il conte- 
nuto luminale; le contrazioni toniche sono contrazioni 
prolungate presenti essenzialmente nella porzione 
prossimale dello stomaco e negli sfinteri (Fig. 51.7). 


Peristalsi 

l’attività motoria che garantisce la propulsione del 
contenuto luminale nell’esofago e nell'intestino sia te- 
nue sia crasso è la risultante di un circuito riflesso go- 
vernato dai neuroni del SNE (cfr. Capitolo 50). Si defi- 
nisce peristalsi la propulsione regolata del materiale 
luminale lungo il tubo gastroenterico. 

Durante l’attività peristaltica la muscolatura della 
parete gastrointestinale presenta un comportamento 
stereotipato determinato dall'attività del SNE. Nella fat- 
tispecie, nel segmento a valle del contenuto luminale 
che sta progredendo, lo strato di fibre muscolari longi- 
tudinali si contrae, mentre lo strato di fibre muscolari 
circolari si rilascia: all’accorciamento dell'asse longitu- 
dinale del segmento si associa quindi l'aumento del suo 
diametro con espansione del lume. È questa l’attività 
del segmento recettivo, cioè di quello che si prepara ad 
accogliere il materiale luminale in progressione. Con- 
temporaneamente, nel segmento a monte del contenu- 
to luminale in progressione, si verifica la contrazione 
dello strato di fibre muscolari circolari, mentre lo strato 
di fibre muscolari longitudinali si rilascia. È questa l’at- 
tività del segmento propulsivo, cioè di quello che spinge 
il contenuto luminale verso il segmento recettivo (Fig. 
51.8).I segmenti inizialmente a valle del fronte di avan- 
zamento diventano quindi segmenti recettivi, per di- 
ventare poi a propria volta segmenti propulsivi, garan- 
tendo in questo modo il progressivo spostamento del- 
l’attività peristaltica (organizzata appunto in segmenti 
propulsivi e recettivi) lungo il tubo gastroenterico. 


Riflesso peristaltico. La formazione dei segmen- 
ti propulsivo e recettivo (cioè il riflesso peristaltico) può 
essere indotta sperimentalmente distendendo la parete 
intestinale in modo analogo a quanto avviene per il ri- 
flesso miotatico a livello del muscolo scheletrico. 

l’organizzazione anatomo-funzionale (arco rifles- 
so) del riflesso peristaltico è analoga a quella dei rifles- 
si spinali. Nel caso del riflesso peristaltico il circuito di 
base è costituito dalle connessioni sinaptiche tra neu- 
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Figura 51.7 Schema dei tipi più importanti di attività motoria presente nel tratto gastroenterico (modificata da RA. Rhoades e R. Pflanzer, 


Human Physiology, 4! ed., Brooks/Cole - Thomson Learning, 2003). 
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Segmento propulsivo Segmento recettivo 
Figura 51.8 Propulsione peristaltica. Nella fattispecie, nel seg- 
mento a valle del contenuto luminale che sta progredendo, lo strato 
di fibre muscolari longitudinali si contrae, mentre lo strato di fibre 
muscolari circolari si rilascia: all'accorciamento dell'asse longitudi- 
nale del segmento si associa quindi l'aumento del suo diametro con 
espansione del lume. È questa l’attività del segmento recettivo, cioè 
di quello che si prepara ad accogliere il materiale luminale in pro- 
gressione. Contemporaneamente, nel segmento a monte del conte- 
nuto luminale in progressione, si verifica la contrazione dello strato 
di fibre muscolari circolari, mentre lo strato di fibre muscolari longi- 
tudinali si rilascia. E questa l’attività del segmento propulsivo, cioè 
di quello che spinge il contenuto luminale verso il segmento recetti- 
vo. | segmenti inizialmente a valle del fronte di avanzamento diven- 
tano quindi segmenti recettivi, per diventare poi a propria volta seg- 
menti propulsivi, garantendo in questo modo il progressivo sposta- 
mento dell’attività peristaltica (organizzata appunto in segmenti pro- 
pulsivi e recettivi) lungo il tubo gastroenterico (ridisegnata da JD. 
Wood JD, 2003). 


roni sensoriali intrinseci, interneuroni e neuroni mo- 
torî. Questo circuito di base si riscontra in tutti i qua- 
dri di motilità propulsiva. Blocchi dello stesso circuito 
di base sono ripetuti in parallelo per tutta la circonfe- 
renza e connessi in serie per tutta la lunghezza dell’in- 
testino. La distanza percorsa dalla propulsione peri- 
staltica è quindi determinata dal numero di blocchi di 
circuiteria reclutati sequenzialmente lungo l’intestino. 
Potenziali presinaptici eccitatori e inibitori svolgo- 
no un ruolo centrale nel modulare il reclutamento se- 
quenziale dei singoli blocchi, controllando quindi la di- 
stanza di propagazione dell'onda peristaltica. Neuro- 
trasmettitori inibitori, legandosi a specifici recettori 
inibitori presinaptici, inibiscono la liberazione di neu- 
rotrasmettitori a livello delle sinapsi eccitatorie fra i 
singoli blocchi impedendo così il reclutamento di ulte- 
riori blocchi e, di conseguenza, limitando la distanza di 
propagazione dell'onda peristaltica. Al contrario, far- 
maci in grado di aumentare la liberazione di neurotra- 
smettitore a livello delle sinapsi eccitatorie fra i singoli 
blocchi favoriscono il reclutamento di ulteriori blocchi 
aumentando quindi la motilità propulsiva (Fig. 51.9). 


Retroperistalsi e vomito. I circuiti nervosi ente- 
rici sono in grado di generare propulsione peristaltica 
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Figura 51.9 Controllo della distanza e direzione di propagazione dell'onda peristaltica. Recettori inibitori presinaptici determinano lo stato di 
apertura o chiusura delle porte sinaptiche che connettono fra loro i singoli blocchi di circuiteria del riflesso peristaltico. Quando le porte sinap- 
tiche sono aperte (assenza d’inibizione presinaptica) l'onda peristaltica si propaga nella direzione e per la distanza determinata dalle porte si- 
naptiche aperte. L'attivazione dei recettori inibitori presinaptici determina la chiusura delle porte sinaptiche e quindi l'impossibilità di propaga- 


zione dell'onda peristaltica (ridisegnata da JD. Wood, 2003). 


in entrambe le direzioni (orale e aborale) lungo il tubo 
gastroenterico. 

Nel caso, per esempio, di un’ostruzione a livello del- 
l'intestino crasso, si verifica una retroperistalsi che al- 
lontana il contenuto luminale dal punto di ostruzione 
spingendolo in direzione orale. A un certo punto, la re- 
troperistalsi si arresta e a essa subentra una peristalsi 
che spinge nuovamente il contenuto luminale in dire- 
zione aborale verso il punto di occlusione, cercando 
quindi di forzarlo. 

Durante il vomito, si ha retroperistalsi a livello del- 
l'intestino tenue: un’energica motilità propulsiva origi- 
na a livello del digiuno intermedio e si propaga verso lo 
stomaco. Come nell’ostruzione intestinale, anche in 
questo caso l’attività muscolare è identica a quella del- 
la peristalsi solo che il SNE ne determina la propaga- 
zione in senso orale anziché aborale. Ne consegue che 
tutto il contenuto luminale a monte del punto d’origi- 
ne dell'onda contrattile è energicamente e rapidamen- 
te spinto verso lo stomaco. Quando l'onda retroperi- 
staltica raggiunge lo sfintere pilorico, questo si rilascia 
e lo stesso fa la parete gastrica con il risultato che il 
contenuto intestinale entra nello stomaco. Contempo- 
raneamente, lo sfintere esofageo inferiore e lo strato di 
fibre muscolari longitudinali dell'esofago si rilasciano. 


Ne risulta la formazione di una cavità imbutiforme che 
permette il passagio del contenuto gastrico nell’esofa- 
go (e quindi nel cavo orale e poi all’esterno) all’au- 
mentare della pressione intraddominale conseguente 
alla contrazione del diaframma e dei muscoli addomi- 
nali. 

Il vomito è un atto riflesso innescato dalla stimola- 
zione di recettori distribuiti in varie parti del corpo 
(faringe, stomaco, duodeno, sistema urogenitale, labi- 
rinto vestibolare) che inviano afferenze al centro del 
vomito localizzato nel bulbo. Alcune sostanze emetiche 
(capaci, cioè, di innescare il vomito), come l’apomorfi- 
na, non agiscono su recettori periferici, bensì a livello 
del SNC, su recettori della cosiddetta regione chemocet- 
tiva d’avviamento sita, nell’ambito dell’area postrema, 
in una zona del pavimento del quarto ventricolo non 
protetta dalla barriera ematoencefalica e quindi facil- 
mente accessibile per le sostanze presenti nel sangue 
(Fig. 51.10). 


Ileo fisiologico 


Si definisce ileo fisiologico la condizione di assenza 
> ORC . ): . s 9 
d’attività motoria nell'intestino tenue e crasso. Si trat- 
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Figura 51.10 Organizzazione nervosa e muscolare preposta al 
controllo del vomito (modificata da RM. Berne et al., Physiology, 4 
ed., Mosby, 1998). 


ta di un'importante condizione funzionale in cui l’as- 
senza d’attività contrattile muscolare è programmata 
dal SNE. Infatti, l'ileo fisiologico scompare dopo rimo- 
zione chirurgica (o inattivazione) del SNE e, quando il 
SNE è danneggiato da un processo patologico. In que- 
ste condizioni si osserva a livello intestinale la conti- 
nua insorgenza di contrazioni disordinate non propul- 
sive di origine miogena. 


Il silenzio funzionale che si verifica nello strato di muscola- 
tura circolare intestinale sarebbe il risultato di un programma 
nervoso in cui le comunicazioni sinaptiche reclutanti, sia all’in- 
terno del singolo blocco di circuiteria sia fra blocchi contigui, 
sono inattivate (cfr. Fig. 51.9). In questa condizione, si ha uno 
stato di continua attività dei motoneuroni inibitori che deter- 
mina, in corrispondenza delle onde elettriche lente, l'assenza di 
risposta contrattile dello strato di muscolatura circolare (cfr. 
Fig. 51.4). 


L’ileo fisiologico è presente in differenti tratti inte- 
stinali, per periodi di tempo di durata variabile, e di- 
pende da vari fattori, primo fra tutti il tempo intercor- 
so dall'ultimo pasto. 

L’ileo fisiologico si trasforma in ileo paralitico 
quando l'assenza d’attività motoria si prolunga ecces- 
sivamente nel tempo per un anomalo persistere dell’'i- 
nattivazione delle comunicazioni sinaptiche reclutanti 
sia all’interno del singolo blocco di circuiteria sia fra 
blocchi contigui. In questa condizione si ha un'attività 
ininterrotta dei motoneuroni inibitori che impedisce 
ogni attività miogena. 
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Sfinteri 


Strutture sfinteriali costituite da muscolatura liscia 
in persistente stato di contrazione sono presenti alla 
giunzione gastroesofagea (sfintere esofageo inferiore), 
alla giunzione gastroduodenale (sfintere pilorico), allo 
sbocco nel duodeno del coledoco e del dotto di Wir- 
sung (sfintere di Oddi), alla giunzione ileocecale (sfin- 
tere ileocecale o valvola ileocecale) e a livello dell'ano 
(sfintere anale interno). Peraltro, non tutti gli sfinteri 
sono costituiti da muscolatura liscia: lo sfintere esofa- 
geo superiore (anatomicamente corrispondente al mu- 
scolo cricofaringeo) e lo sfintere anale esterno sono in- 
fatti costituiti da fibre muscolari striate. 

Il risultato della contrazione tonica di queste 
strutture sfinteriali è l’occlusione luminale nel pun- 
to di passaggio fra due regioni a diversa specificità 
funzionale o, nel caso dell’ano, fra l'intestino e l’e- 
sterno. Con l'eccezione di quelli anali, gli sfinteri 
svolgono la funzione di valvole unidirezionali, depu- 
tate cioè a impedire movimenti a ritroso dei conte- 
nuti luminali. 

Lo sfintere esofageo inferiore previene il reflusso in 
esofago del contenuto acido gastrico. La non perfetta 
funzionalità di questo sfintere causa l'esposizione del- 
la mucosa esofagea all’acido gastrico con conseguente 
sintomatologia dolorosa (bruciore retrosternale), ma 
soprattutto alterazioni istologiche della mucosa (esofa- 
go di Barrett) che possono sfociare nel cancro dell’eso- 
fago (Riquadro 51.1). 

Lo sfintere pilorico (detto anche gastroduodenale) 
previene il reflusso nello stomaco del contenuto duo- 
denale. La non perfetta funzionalità di questo sfintere 
causa l'esposizione della mucosa gastrica agli acidi bi- 
liari che danneggiano gravemente la barriera mucosa- 
le gastrica con possibile insorgenza di ulcera gastrica. 

Lo sfintere di Oddi previene il reflusso nell’albero 
biliare e nei dotti pancreatici del contenuto duodenale. 
Se incontinenza di questo sfintere comporta gravi ef- 
fetti lesivi sul sistema dei dotti biliari e pancreatici, un 
deficit della sua apertura regolata determina disten- 
sione del sistema duttale che può per esempio sfociare 
in un ittero (cfr. Riquadro 52.9). 

Lo sfintere ileocecale previene il reflusso nell’ileo del 
contenuto dell'intestino crasso. La non perfetta funzio- 
nalità di questo sfintere causa il massiccio ingresso di 
batteri della flora endogena nell’intestino tenue dove 
in condizioni fisiologiche i batteri presenti sono in nu- 
mero ridotto. 

Lo sfintere anale interno impedisce la fuoriuscita 
incontrollata attraverso lano dei contenuti luminali. 

Lo stato di contrazione tonica della muscolatura li- 
scia sfinteriale è di origine puramente miogena: è cioè 
una proprietà intrinseca del muscolo indipendente da 
influenze nervose. Il transitorio rilasciamento degli 
sfinteri che permette il passaggio regolato del contenu- 
to luminale è associato all'attivazione di motoneuroni 
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IMALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 


La malattia da reflusso gastroesofageo (RGE) può es- 
sere definita come la sequela clinica e istopatologica del 
passaggio del contenuto gastroduodenale nell'esofago 
con conseguente infiammazione, danno della mucosa 
e sintomi tipici come la pirosi (bruciore retrosternale) e 
il rigurgito acido. 

Alla base del reflusso vi è la costituzione di un'unica 
cavità formata da stomaco ed esofago che presenta 
identica pressione endocavitaria, con conseguente pas- 
saggio di materiale gastrico nell'esofago. Nella maggior 
parte dei soggetti affetti da malattia da RGE il reflusso 
avviene a causa di una transitoria caduta di pressione 
dello sfintere esofageo inferiore (LES); solo il 5-10% 
degli episodi di reflusso appare associato a deglutizio- 
ne, quando fisiologicamente si ha rilascio per pochi se- 
condi (circa 5 s) del LES. In questi casi, perché il reflus- 
so sia fisiopatologicamente significativo, deve venir me- 
no il meccanismo di contenimento del reflusso per 
mancanza dell'onda peristaltica primaria dell'esofago o 
per la presenza di onde di contrazione che non si pro- 


inibitori che causano un temporaneo crollo del tono 
muscolare sfinteriale (cfr. Fig. 51.4, Fig. 51.11). 


Masticazione e deglutizione 





Il movimento degli alimenti lungo il tubo gastroen- 
terico inizia con la loro introduzione nel cavo orale do- 
ve, grazie all’attività masticatoria, vengono triturati e 
mescolati con la saliva a formare un impasto semiflui- 
do, detto bolo alimentare, idoneo a passare nei distret- 
ti a valle grazie al processo di deglutizione. 

La masticazione è il risultato del ritmico abbassa- 
mento e innalzamento della mandibola cui sono asso- 
ciati piccoli spostamenti in senso laterale e anteropo- 
steriore e una coordinata attività motoria di labbra, 
lingua e guance, essenziale per ottimizzare la tritura- 
zione e l’impastamento del materiale alimentare e per 
prevenire danni masticatori alle strutture del cavo ora- 
le. Si deve infatti tener conto che l’azione masticatoria 
estrinseca sul materiale alimentare una notevole forza 
compressiva che è proporzionale alla consistenza del 
materiale stesso. Peraltro, oltre alla forza masticatoria, 
elemento determinante per un’ottimale masticazione è 
l'estensione dell’area di occlusione tra premolari e mo- 
lari. Va comunque segnalato che la masticazione non 
costituisce prerequisito essenziale per la digestione e 
l'assorbimento del materiale alimentare, pur natural- 
mente favorendo tali processi, soprattutto nel caso di 
particolari alimenti come la carne. 

Nel suo complesso, la masticazione è un'attività mo- 


pagano alla parte distale dell'esofago. Nella maggior 
parte dei casi, invece, il rilasciamento del LES non è as- 
sociato a deglutizione (rilasciamenti transitori del LES). 
Caratteristiche del rilasciamento spontaneo rispetto a 
quello postdeglutizione sono quelle di durare più a lun- 
go (5-30 s) e di essere indipendente dalla pressione 
basale del LES e da qualunque attività motoria dell'eso- 
fago. Il meccanismo che ne è alla base non è stato an- 
cora perfettamente chiarito. 

Importante barriera anti-reflusso è anche il legamen- 
to frenoesofageo e la porzione crurale dei muscoli dia- 
frammatici. 

Per la genesi della malattia da RGE sono inoltre de- 
cisivi il tempo di contatto tra il materiale refluito e la mu- 
cosa esofagea (tempo di clearance dell'acido esofa- 
geo) e il venir meno dei meccanismi di difesa della mu- 
cosa esofagea in presenza dell'insulto acido: peristalsi 
efficace, secrezione salivare (ricca di muco, bicarbona- 
to, fattori di crescita), flusso ematico, turnover cellulare, 
matrice extracellulare. 
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Figura 51.11 Controllo inibitorio degli sfinteri. Gli sfinteri sono in 
stato di contrazione tonica e, quindi, sono chiusi, quando la loro in- 
nervazione inibitoria è inattiva. All’attivazione dei motoneuroni inibi- 
tori fa seguito un crollo del tono muscolare sfinteriale per cui gli sfin- 
teri si aprono (modificata da JD. Wood, 2003). 
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toria volontaria controllata dalle aree corticali motorie 
primaria e supplementare. Soprattutto nell’estrinseca- 
zione dei caratteristici movimenti masticatori ritmici, si 
verifica anche un'attività di tipo riflesso (con centri nel- 
la parte inferiore del tronco dell’encefalo). L'attività 
coordinata della muscolatura striata masticatoria (mu- 
scoli della mandibola, labbra, guance e lingua) dipende 
da impulsi nervosi veicolati attraverso vari nervi crani- 
ci (trigemino, facciale, glossofaringeo, vago e ipoglosso). 

La deglutizione è un atto motorio complesso che ri- 
chiede la coordinata attività contrattile di muscoli della 
cavità orale, della faringe, dell'esofago e della parte pros- 
simale dello stomaco. Essa ha inizio con lo spostamento 
del bolo alimentare nell’orofaringe provocato dai movi- 
menti della lingua. Il bolo alimentare che deve essere de- 
glutito viene inizialmente spinto verso la parte posterio- 
re della lingua dallo spostamento della punta della lin- 
gua contro il palato duro (fase orale della deglutizione) 
(Fig.51.12 a).Lo spostamento del bolo alimentare è cau- 
sato dall’innalzamento e retrazione della lingua contro il 
palato. Quando il bolo passa dal cavo orale nell’orofarin- 
ge, un eventuale passaggio nella rinofaringe è prevenu- 
to dalla chiusura per spostamento verso l’alto del palato 
molle e contrazione dei muscoli costrittori superiori 
della faringe (Fig. 51.12 b). Contemporaneamente si ve- 
rifica l’inibizione della respirazione, mentre la contra- 
zione dei muscoli laringei determina chiusura della 
glottide e innalzamento della laringe. La propulsione del 
bolo alimentare attraverso la faringe è dovuta a una con- 
trazione peristaltica che inizia a livello del muscolo co- 
strittore superiore per passare poi ai muscoli costrittori 
medio e inferiore della faringe (Fig. 51.12 c). È questa la 
fase faringea della deglutizione. Quest’attività contratti- 
le, cui si associa rilasciamento dello sfintere esofageo su- 
periore, determina l'ingresso del bolo alimentare nell’e- 
sofago (Fig. 51.12 d). Con l'ingresso del bolo alimentare 
nell’esofago inizia la fase esofagea della deglutizione. 

Le fasi orale e faringea della deglutizione sono e- 
stremamente rapide, richiedendo meno di 1 s. 

La deglutizione è un'attività motoria il cui inizio 
può essere volontario, ma una volta avviata prosegue 


Figura 51.12 Fasi orale (a), faringea (b, c) ed esofagea (d) della 
deglutizione. Il bolo alimentare che deve essere deglutito viene ini- 
zialmente spinto verso la parte posteriore della lingua dallo sposta- 
mento della punta della lingua contro il palato duro (fase orale della 
deglutizione). Lo spostamento del bolo alimentare è causato dall’in- 
nalzamento e retrazione della lingua contro il palato. Quando il bolo 
passa dal cavo orale nell’orofaringe, un eventuale passaggio nella ri- 
nofaringe è prevenuto dalla chiusura per spostamento verso l’alto del 
palato molle e contrazione dei muscoli costrittori superiori della fa- 
ringe. Contemporaneamente si verifica l’inibizione della respirazione, 
mentre la contrazione dei muscoli laringei determina chiusura della 
glottide e innalzamento della laringe. La propulsione del bolo ali- 
mentare attraverso la faringe è dovuta a una contrazione peristaltica 
che inizia a livello del muscolo costrittore superiore per passare poi 
ai muscoli costrittori medio e inferiore della faringe. E questa la fase 
faringea della deglutizione. Quest'attività contrattile, cui si associa ri- 
lasciamento dello sfintere esofageo superiore, determina l’ingresso 
del bolo alimentare nell’esofago. Con l’ingresso del bolo alimentare 
nell’esofago inizia la fase esofagea della deglutizione (ridisegnata da 
LR. Johnson. Gastrointestinal physiology. 6h ed., Mosby, 2001). 
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Figura 51.13 Organizzazione nervosa e muscolare preposta al controllo della deglutizione (ridisegnata da RW. Doty, Neural organization of 
| deglutition, in: CF. Code (ed.), Handbook of physiology, American Physiological Society, 1968). 


come attività riflessa coordinata senza possibilità di Motilità esofagea 

arresto volontario.La coordinazione della deglutizione 

(che implica l’attività sequenziale di almeno venticin- 

que gruppi muscolari diversi) è operata dal SNC grazie L’esofago ha la funzione di veicolare il bolo alimen- 
a un centro della deglutizione localizzato nella forma- tare dalla faringe allo stomaco. Per questa funzione di 
zione reticolare del bulbo. Il centro della deglutizione trasporto, l’esofago presenta un'attività peristaltica 
riceve numerose afferenze, da strutture sia periferiche —con la formazione di segmenti propulsivi e recettivi 
(dall’orofaringe attraverso i nervi cranici) sia centrali, grazie all’attività contrattile degli strati di fibre musco- 


e coordina l’attività di numerose altre aree del SNC, co- lari longitudinali e circolari. 
me il nucleo ambiguo e i nuclei dei nervi trigemino, Da un punto di vista funzionale, l’esofago può esse- 
facciale e ipoglosso. Attraverso fibre nervose che origi- re diviso in tre regioni che, procedendo in direzione 
nano dal nucleo ambiguo, alla faringe arrivano effe- aborale, sono: lo sfintere esofageo superiore, il corpo del- 
renze dal centro della deglutizione. Gli impulsi efferen- l’esofago e lo sfintere esofageo inferiore. La motilità del- 
ti sembrano distribuirsi sequenzialmente alla faringe l’esofago superiore dipende dall'attività di fibre mu- 
in modo che la sua muscolatura striata è progressiva- scolari striate, mentre quella dell'esofago inferiore dal- 
mente attivata in direzione aborale (Fig. 51.13).Il cen- l’attività di fibre muscolari lisce. 
tro della deglutizione “dialoga”, inoltre, con aree del A livello esofageo può aversi peristalsi primaria e 
SNC deputate al controllo della respirazione e della fo- peristalsi secondaria. La peristalsi primaria ha inizio 
nazione e la sua ablazione determina la perdita della dopo un atto volontario di deglutizione, indipendente- 
componente faringea della deglutizione. mente dalla presenza di bolo alimentare nel cavo ora- 
Pur essendo ovviamente molto più frequente du- le. La peristalsi secondaria interviene quando la peri- 


rante i pasti, la deglutizione avviene anche durante i stalsi primaria non è stata in grado di spingere il bolo 
periodi interprandiali e il sonno. Si è calcolato che un attraverso il corpo dell'esofago ed è innescata dall’atti- 
soggetto adulto deglutisca in media 600 volte al gior- vazione di meccanocettori della parete esofagea. Un 
no: 200 volte in corrispondenza dei pasti, 350 volte in palloncino introdotto fino a livello del corpo dell’eso- 
corrispondenza dei periodi interprandiali durante la —fago che venga gonfiato è di per sé in grado di inne- 
veglia e 50 volte durante il sonno. scare la peristalsi secondaria. 








364 


____..-_ --r.rrTrurx[}:] ou b000So|]lG)ÒOAA l M8 i _C;:|[x®x<:;;’;©Ò$€55é65’HI|EE,’: o p«*‘ NvLbzvLàzJiiiI 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 





Sfintere esofageo 
superiore 


Diaframma — msi 
5 








Sfintere esofageo 


inferiore — \\LC_ 
6 \ ì 
Fondo N, 


gastrico pen” 





Pressione intraluminale 











= 


0 Deglutizione 


Tempo — 


Figura 51.14 Studio della motilità esofagea con catetere manometrico comprendente sei sensori di pressione posizionati a varie altezze; un 
altro sensore di pressione è collocato in corrispondenza del fondo dello stomaco. La linea orizzontale tratteggiata in corrispondenza del grafi- 
co relativo a ciascun sensore indica lo 0 pressorio (pari alla pressione atmosferica). Si noti come prima della deglutizione sia lo sfintere eso- 
fageo superiore sia quello inferiore siano chiusi a causa della loro contrazione tonica, come dimostrato dagli alti livelli pressori intraluminali qui 
registrati in questa fase. AI momento della deglutizione, lo sfintere esofageo superiore si rilascia per permettere il passaggio del bolo alimen- 


tare; dopodiché torna a contrarsi. Si osserva, quindi, un'onda di contra: 


zione peristaltica che procede in direzione aborale lungo il corpo dell'e- 


sofago. Per permettere il passaggio dei bolo, all'avvicinarsi della contrazione peristaltica si ha il rilasciamento dello sfintere esofageo inferiore 
cui si associa il rilasciamento recettivo del serbatoio gastrico (ridisegnata da LR. Johnson, 2001). 


Quando non si ha deglutizione, la muscolatura del 
corpo esofageo è rilasciata, mentre gli sfinteri esofagei 
superiore e inferiore sono in stato di contrazione toni- 
ca. Contrariamente a quanto avviene nell’intestino, lo 
stato di rilasciamento della muscolatura del corpo del- 
Pesofago non è determinato dall’attività di neuroni ini- 
bitori. Deccitabilità di questa muscolatura è infatti 
molto bassa e non si hanno onde elettriche lente che 
inneschino la contrazione. Ne consegue che le contra- 
zioni coordinate della muscolatura esofagea in seguito 
a deglutizione non sono il risultato di meccanismi 
miogeni di attivazione, ma sono direttamente dipen- 
denti dall'attività di motoneuroni eccitatori. 

La motilità dell'esofago può essere studiata posizio- 
nando in esso un catetere manometrico (introdotto per 
via nasale) costituito da alcuni piccoli cateteri (assem- 
blati in un unico sistema) con sensori di pressione po- 
sizionati a varie altezze. Con questo approccio speri- 
mentale è possibile registrare, in seguito a deglutizione, 
un caratteristico quadro d’attività motoria (Fig. 51.14). 

Appena prima della contrazione dei muscoli farin- 
gei distali, si ha il rilasciamento dello sfintere esofageo 
superiore per permettere il passaggio del bolo, cui fa 
immediatamente seguito il ritorno della muscolatura 
sfinteriale alla condizione di contrazione tonica. Al mo- 
mento della deglutizione si ha il rilasciamento dello 
sfintere esofageo inferiore (indicato dalla caduta di 
pressione misurata dal sensore di pressione qui posi- 
zionato) che dura per tutto il tempo necessario al pas- 
saggio del bolo alimentare nello stomaco. Il rilascia- 


mento dello sfintere esofageo inferiore è mediato da 
impulsi nervosi condotti lungo il nervo vago. I vari sen- 
sori di pressione posizionati a differenti altezze esofa- 
gee registrano, quindi, momentanei aumenti di pres- 
sione intraluminale indicativi del fatto che il segmento 
in cui sono posizionati diventa segmento propulsivo 
dell’attività peristaltica diretta verso lo stomaco. 

La peristalsi esofagea procede in direzione aborale 
a una velocità compresa fra 2 e 6 cm/s; ne consegue 
che il bolo alimentare può impiegare anche 10 s per at- 
traversare l’esofago. Peraltro l’effetto della peristalsi 
esofagea sulla progressione del contenuto luminale di- 
pende dalle caratteristiche fisiche di quest'ultimo. Se, 
infatti, un soggetto in posizione verticale deglutisce un 
liquido, questo raggiunge lo stomaco molti secondi 
prima dell'onda peristaltica. In altre parole, mentre il 
rilasciamento degli sfinteri esofagei superiore e infe- 
riore è sempre necessario per il transito del materiale 
deglutito, la peristalsi esofagea non sempre lo è. Tutta- 
via, la peristalsi esofagea è essenziale per il transito 
della maggior parte del materiale deglutito e spesso 
sono necessarie più contrazioni secondarie per la com- 
pleta propulsione del bolo nello stomaco. 


Motilità gastrica 


————— — 


Mentre da un punto di vista anatomico lo stomaco 
viene diviso in quattro regioni (fondo, corpo, antro e pi- 
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loro), dal punto di vista della funzionalità motoria es- 
so viene diviso in due regioni: regione prossimale a 
funzione di serbatoio e regione distale costituita dalla 
pompa antrale (Fig. 51.15). La regione serbatoio corri- 
sponde al fondo e al terzo prossimale del corpo gastri- 
co, mentre la pompa antrale corrisponde ai due terzi 
distali del corpo, all’antro e al piloro. 

La diversa attività motoria di queste due regioni è il 
risultato dell'adattamento della loro muscolatura all’e- 
strinsecazione di funzioni peculiari. Nello stomaco 
prossimale (che ha funzione di serbatoio) la muscola- 
tura è, infatti, in grado di mantenere un continuo tono 
contrattile e non presenta contrazioni fasiche che inve- 
ce sono peculiari della pompa antrale. Le contrazioni 
fasiche a livello della pompa antrale hanno lo scopo di 
spingere il contenuto gastrico nel duodeno attraverso 
lo sfintere pilorico. Nello stomaco prossimale non si 
osservano contrazioni propulsive che, a questo livello, 
non avrebbero alcuna utilità. 


Serbatoio gastrico 


La parte prossimale dello stomaco ottempera es- 
senzialmente a due funzioni: ricevere il materiale ali- 
mentare ingerito durante il pasto, senza un significati- 
vo aumento né della pressione intragastrica né del gra- 
do di distensione della parete gastrica, ed esercitare 
una pressione costante su tale materiale, così da spin- 
gerlo nella regione della pompa antrale che ne deter- 
mina la triturazione, il rimescolamento e il passaggio 
nel duodeno. La mancanza di rilasciamento da parte 
dello stomaco prossimale si associa a dolore epigastri- 
co, nausea e senso di gonfiore gastrico. Farmaci che 
causano il massiccio rilasciamento della muscolatura 
gastrica impediscono la costante azione pressoria sul 
contenuto luminale per cui lo svuotamento gastrico 
viene a essere bloccato. 


MODULAZIONE NERVOSA 

La muscolatura del serbatoio gastrico è innervata 
da motoneuroni, sia eccitatori sia inibitori, del SNE. 
Questi motoneuroni sono a propria volta controllati sia 
da microcircuiti intramurali del SNE stesso sia da effe- 
renze vagali. Questo controllo nervoso è finalizzato a 
garantire la regolazione del volume e della pressione 
del serbatoio, in base alla quantità di materiale solido 
e liquido presente, e l’estrinsecazione di una pressione 
costante sul contenuto luminale sia durante la fase di 
ricezione del pasto sia durante la fase del suo svuota- 
mento. 

All’aumento dell’attività dei motoneuroni eccitato- 
ri (cui fisiologicamente si associa una diminuzione di 
quella dei motoneuroni inibitori) corrisponde un in- 
cremento del tono contrattile della parete del serba- 
toio, una diminuzione del suo volume interno e un au- 
mento della pressione intraluminale. All’aumento del- 
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Figura 51.15 Organizzazioni anatomica e funzionale motoria del- 
lo stomaco. La regione serbatoio corrisponde al fondo e al terzo 
prossimale del corpo gastrico, mentre la pompa antrale corrisponde 
ai due terzi distali del corpo, all’antro e al piloro. La diversa attività 
motoria di queste due regioni è il risultato dell'adattamento della lo- 
ro muscolatura all’estrinsecazione di funzioni peculiari. Nello stoma- 
co prossimale (che ha funzione di serbatoio) la muscolatura è, infat- 
ti, in grado di mantenere un continuo tono contrattile e non presen- 
ta contrazioni fasiche che invece sono peculiari della pompa antra- 
le. Le contrazioni fasiche a livello della pompa antrale hanno lo sco- 
po di spingere il contenuto gastrico nel duodeno attraverso lo sfinte- 
re pilorico. Nello stomaco prossimale non si osservano contrazioni 
propulsive che, a questo livello, non avrebbero alcuna utilità. Si noti 
come non vi sia un limite netto fra la regione serbatoio e quella di 
pompa antrale. 


l’attività dei motoneuroni inibitori (cui fisiologica- 
mente si associa una diminuzione di quella dei moto- 
neuroni eccitatori) corrisponde una diminuzione del 
tono contrattile della parete del serbatoio, un incre- 
mento del suo volume interno e una diminuzione del- 
la pressione intraluminale (Fig. 51.16). 


RILASCIAMENTO 
La diminuzione del tono contrattile della parete del 
serbatoio indotta per via nervosa è quindi alla base del 
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Figura 51.16 Modificazione del tono contrattile della parete del 
serbatoio gastrico cui si associano variazioni del suo volume interno 
e della pressione intraluminale (modificata da JD. Wood, 2003). 
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Figura 51.17 Organizzazione del riflesso vagovagale alla base del 
rilasciamento adattativo del serbatoio gastrico. 


rilasciamento del serbatoio gastrico e pertanto del suo 
aumento di volume. 

Il rilasciamento del serbatoio gastrico può peraltro 
essere di tre tipi: rilasciamento recettivo, rilasciamento 
adattativo e rilasciamento a feedback. 

Il rilasciamento recettivo è iniziato dall'atto degluti- 
torio: è un riflesso innescato dalla stimolazione di mec- 
canocettori faringei, da cui partono afferenze al com- 
plesso dorsale del nervo vago, dal quale derivano effe- 
renze vagali che stimolano i motoneuroni inibitori del 
SNE gastrico. 

Il rilasciamento adattativo è invece conseguente al- 
la distensione del serbatoio gastrico stesso: è un rifles- 
so vagovagale innescato da recettori di stiramento lo- 
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calizzati nella parete gastrica, da cui partono afferenze 
al complesso dorsale del nervo vago, dal quale deriva- 
no efferenze vagali che stimolano i motoneuroni inibi- 
tori del SNE gastrico (Fig. 51.17). Il controllo vagale del 
rilasciamento adattativo è confermato dal fatto che es- 
so viene perso nei pazienti sottoposti a vagotomia per 
il trattamento chirurgico dell’ulcera gastrica (approc- 
cio terapeutico oggi pressoché completamente abban- 
donato) (Fig. 51.18). 

Il rilasciamento a feedback è determinato dalla pre- 
senza di materiale alimentare nell’intestino tenue: po- 
trebbe essere dovuto sia a riflessi nervosi locali a par- 
tenza da recettori intestinali sia al rilascio da parte di 
cellule endocrine intestinali di ormoni che per via 
ematica raggiungerebbero il SNE gastrico. 


Pompa antrale 


In seguito al pasto, a livello antrale si verificano 
contrazioni fasiche regolari. I potenziali d’azione che 
governano la durata e la forza delle contrazioni fasiche 
della pompa antrale originano da un pacemaker domi- 
nante localizzato nella metà distale del corpo gastrico. 
Una volta generati nella regione pacemaker, i potenzia- 
li d'azione si propagano rapidamente a tutta la circon- 
ferenza dello stomaco innescando una contrazione ad 
anello. Quindi, i potenziali d’azione e la contrazione ad 
anello a essi associata migrano lentamente verso il pi- 
loro: tale propagazione dei potenziali d’azione è deter- 
minata dalla caratteristica di sincizio elettrico della 
muscolatura gastrica. 


POTENZIALI D'AZIONE 
Nell'uomo, la regione pacemaker genera treni di 
potenziali d’azione e, quindi, contrazioni ad anello, al- 
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Figura 51.18 Effetto della vagotomia sul rilasciamento adattativo dello stomaco. Nei soggetti vagotomizzati, alla perdita del rilasciamento 
adattativo (pressione intragastrica maggiore rispetto a quella dei soggetti normali a parità di volume di riempimento) si associa la comparsa di 
sensazione di ripienezza e di dolore epigastrico per volumi di riempimento dello stomaco inferiori rispetto ai soggetti normali (ridisegnata da 


JD. Wood, 2003). 
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Figura 51.19 Motilità propulsiva della pompa antrale gastrica in seguito al pasto. a, Inizio del potenziale d'azione e del ciclo contrattile nel 
corpo. b, Propagazione all’antro. c, Arrivo al piloro con chiusura dello sfintere pilorico in seguito alla contrazione primaria; un altro ciclo inizia 
a livello del corpo. Si noti che nell’antro terminale e nel piloro sulla fase di plateau s'inseriscono potenziali a punta che innescano brevi con- 
trazioni fasiche, le quali si sommano alla contrazione secondaria e contribuiscono alla funzione sfinteriale del piloro nel prevenire il reflusso 
nello stomaco di materiale duodenale (modificata da JD. Wood, 2003). 


la frequenza di 3/min. I potenziali d’azione gastrici 
hanno una durata di circa 5 s e sono caratterizzati da 
una fase di depolarizzazione, da una fase di ripolariz- 
zazione rapida iniziale, da una fase di plateau e da una 
fase di ripolarizzazione rapida finale, ciascuna delle 
quali determinata da specifiche variazioni di permea- 
bilità ionica (cfr. Fig. 51.2). 


CONTRAZIONE AD ANELLO 

La motilità propulsiva della pompa antrale in se- 
guito al pasto è peraltro caratterizzata da due compo- 
nenti, entrambe determinate dai potenziali d’azione 
gastrici: la contrazione primaria e la contrazione secon- 
daria. La contrazione primaria ha un'ampiezza relati- 
vamente costante ed è associata alla fase di depolariz- 
zazione del potenziale d'azione, mentre la contrazione 
secondaria ha un'ampiezza variabile ed è associata al- 
la fase di plateau del potenziale d’azione (Fig. 51.19). 

I potenziali d’azione gastrici sono generati senza 
sosta dalla regione pacemaker, ma innescano la con- 
trazione secondaria solo quando la fase di plateau è al 
di sopra di un determinato voltaggio soglia. La forza 
delle contrazioni secondarie è direttamente proporzio- 
nale all'aumento del potenziale di plateau al di sopra 
del valore soglia. 

Quando la contrazione primaria raggiunge l’antro 
terminale e il piloro, si ha un'energica contrazione del- 
lo sfintere pilorico e la sua chiusura dopo il passaggio 
nel duodeno di un singolo fiotto di materiale (inizial- 
mente rappresentato solo dalla componente liquida 
del materiale ingerito). La contrazione secondaria, che 
segue la primaria a distanza di pochi secondi, si avvi- 
cina quindi all’orifizio pilorico in stato di chiusura: il 
contenuto gastrico viene energicamente compresso 
nell’antro terminale senza possibilità di defluire nel 
duodeno. Ne deriva la retropulsione a getto, verso la re- 
gione serbatoio, del contenuto luminale (Fig. 51.20). 
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Figura 51.20 Retropulsione a getto, verso la regione serbatoio, del 
contenuto luminale gastrico. a, Inizio della contrazione dell’antro ter- 


Attraverso cicli successivi di retropulsione si ha la tri- —minale; b, contrazione completa dell’antro terminale. 
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turazione progressiva del materiale solido ingerito in 
un fine particolato e il suo rimescolamento con il suc- 
co gastrico a formare il chimo gastrico. La formazione 
di particolato di diametro compreso fra 1 e 7mm è ne- 
cessaria perché il materiale gastrico possa passare nel 
duodeno attraverso lo sfintere pilorico. 


MODULAZIONE NERVOSA 

I potenziali d’azione dello stomaco distale sono d'origine pu- 
ramente miogena e quindi la loro genesi è totalmente indipen- 
dente dalla liberazione di neurotrasmettitori o dalla presenza di 
mediatori chimici. Tuttavia, questi potenziali d’azione sono mo- 
dulati dall’azione di motoneuroni del SNE che regolano essenzial- 
mente l'ampiezza della fase di plateau, controllando quindi la for- 
za degli eventi contrattili associati a questa fase (cioè la contra- 
zione secondaria). Motoneuroni eccitatori liberano ACh che au- 
menta l’ampiezza della fase di plateau e quindi della contrazione 
a questa associata. Al contrario, neurotrasmettitori inibitori (co- 
me la noradrenalina e il peptide intestinale vasoattivo, VIP) dimi- 
nuiscono l'ampiezza della fase di plateau e, di conseguenza, quel- 
la della contrazione secondaria. 

L'effetto dei neurotrasmettitori è direttamente proporzionale 
al quantitativo liberato a livello della muscolatura gastrica, che è 
a propria volta direttamente proporzionale alla frequenza di sca- 
rica dei motoneuroni del SNE. In altri termini, la contrazione se- 
condaria del complesso motorio propulsivo della pompa antrale 
è controllata dai motoneuroni enterici che, modulando il quanti- 
tativo di neurotrasmettitore liberato, determinano l'ampiezza 
della fase di plateau. Se la liberazione di neurotrasmettitore è suf- 
ficiente, il potenziale di plateau supera il livello soglia per la con- 
trazione e si ha quindi comparsa della contrazione secondaria la 
cui intensità aumenta all’incrementare del neurotrasmettitore li- 
berato. 


POTENZIALI D’AZIONE 
NELL'ANTRO TERMINALE E NEL PILORO 

A livello dell’antro terminale e del piloro, i poten- 
ziali d'azione presentano significative differenze ri- 
spetto a quelli tipici delle regioni gastriche più prossi- 
mali (cfr. Fig.51.19): sulla fase di plateau s'inseriscono, 
infatti, potenziali a punta che innescano brevi contra- 
zioni fasiche che si sommano alla contrazione secon- 
daria. Queste brevi contrazioni fasiche contribuirebbe- 
ro alla funzione sfinteriale del piloro nel prevenire il re- 
flusso nello stomaco di materiale duodenale. 


Svuotamento gastrico 


Un'altra fondamentale funzione della motilità ga- 
strica è assicurare il passaggio nel duodeno del chi- 
mo gastrico alla velocità ottimale per una completa 
digestione e assorbimento dei principî nutritivi. Non 
solo, va ricordato che l’ambiente intraluminale del- 
l'intestino tenue è completamente diverso da quello 
gastrico, per cui un massiccio e rapido ingresso nel 
duodeno di chimo acido proveniente dallo stomaco 
sarebbe dannoso per il duodeno. Il controllo dello 
svuotamento gastrico è appunto finalizzato a garanti- 
re che il passaggio di chimo acido nel duodeno av- 
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venga alla velocità ottimale per l'intestino tenue, che 
ne deve operare la neutralizzazione del pH, l’equili- 
brazione osmotica fino all’isosmolalità e la digestione 
enzimatica seguita dall’assorbimento dei prodotti di 
digestione. 


VELOCITÀ DI SVUOTAMENTO 

La velocità dello svuotamento gastrico è regolata in 
via nervosa per compensare tutte le possibili variazio- 
ni di volume, composizione e stato fisico del contenuto 
gastrico. 


Volume del contenuto gastrico 

Il volume di liquido nello stomaco è uno dei fatto- 
ri più importanti nella regolazione dello svuotamento 
gastrico: la velocità di svuotamento di una soluzione 
isotonica non calorica (per esempio la classica solu- 
zione fisiologica: 9 g/l di cloruro di sodio) è diretta- 
mente proporzionale al suo volume iniziale nel serba- 
toio gastrico. In altre parole, tanto maggiore è il volu- 
me iniziale quanto maggiore è la velocità di svuota- 
mento. 


Composizione e stato fisico del contenuto gastrico 

Nel caso di contemporanea presenza di materiale 
solido e liquido nel serbatoio gastrico, lo svuotamento 
del materiale liquido è più rapido di quello solido. Se si 
introduce nello stomaco una sospensione di particelle 
solide in acqua, lo svuotamento delle particelle solide 
comincia con un certo ritardo dopo l’inizio dello svuo- 
tamento del liquido (Fig. 51.21). 

Nel caso di particelle solide di materiale digeribile 
(come, per esempio, pezzetti di fegato radiomarcato), il 
ritardo nell’inizio del loro svuotamento (fase di laten- 
za) corrisponde al tempo necessario per il loro smi- 
nuzzamento da parte della pompa antrale. 

Nel caso di sfere di plastica di vario diametro, le 
prime a passare nel duodeno sono le sferette di diame- 
tro minore, mentre le sferette di diametro fino a un 
massimo di 7 mm passano nel duodeno a una velocità 
minore. In altre parole, lo stomaco distale esercita 
un'azione di setaccio facendo passare nel duodeno per 
prime le particelle più piccole. Le sfere di plastica di 
diametro superiore a 7 mm non vengono fatte passare 
nel duodeno nel corso dello svuotamento gastrico del 
pasto; il loro parziale svuotamento si verifica, invece, 
grazie ai complessi motorî migranti che caratterizzano 
il periodo interprandiale. 

La velocità dello svuotamento gastrico non è in- 
fluenzata solo dalle dimensioni iniziali del materiale 
presente nello stomaco prossimale, ma anche dalla sua 
osmolalità, pH e valore energetico. 

I liquidi sia ipo- sia ipertonici sono svuotati più len- 
tamente rispetto a liquidi isotonici. 

La velocità di svuotamento diminuisce al calare del 
pH del contenuto luminale grazie a meccanismi di con- 
trollo nervosi e ormonali. L’acidità del chimo che arri- 
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Figura 51.21 


Cinetica dello svuotamento gastrico dopo il pasto. Nel caso di contemporanea presenza di materiale solido e liquido nel ser- 


batoio gastrico, lo svuotamento del materiale liquido è più rapido di quello solido. Se si introduce nello stomaco una sospensione di particelle 


solide in acqua, lo svuotamento delle particelle solide comincia con 


un certo ritardo dopo l’inizio dello svuotamento del liquido (fase di /aten- 


za) che corrisponde al tempo necessario per il loro sminuzzamento da parte della pompa antrale (ridisegnata da JD. Wood, 2003). 


va nel duodeno causa infatti liberazione di secretina, 
che inibisce la motilità antrale e aumenta la costrizio- 
ne pilorica riducendo, quindi, la velocità di svuota- 
mento gastrico. 

Alimenti ad alto contenuto calorico passano nel 
duodeno a velocità minore rispetto ad alimenti a bas- 
so contenuto calorico. In altri termini, il controllo del- 
lo svuotamento gastrico è finalizzato a mantenere la 
velocità d’ingresso nel duodeno di calorie entro un 
ambito molto ristretto, indipendentemente dal fatto 
che il materiale energetico sia rappresentato da car- 
boidrati, protidi, lipidi o una loro miscela in propor- 
zioni variabili. Ne consegue che il tempo di svuota- 
mento di un pasto lipidico (il cui contenuto calorico è 
massimo) è maggiore rispetto a un pasto di carboi- 
drati o di proteine. Nel determinare la particolare len- 
tezza dello svuotamento gastrico dei lipidi contribui- 
sce la liberazione da parte del duodeno e del digiuno 
di colecistochinina (CCK), ormone che è di per sé un 
potente inibitore dello svuotamento gastrico. Inoltre, 
la presenza di acidi grassi nell'intestino tenue supe- 
riore determina anche la liberazione dalle cellule K del 
peptide inibitore gastrico (gastric inhibitory peptide, 
GIP), altro ormone che inibisce lo svuotamento ga- 
strico. La presenza nel duodeno di prodotti della dige- 
stione proteica causa in via riflessa (riflesso enteroga- 
strico) una diminuzione della motilità gastrica e de- 
termina liberazione di gastrina, CCK e GIP che contri- 
buiscono alla riduzione della velocità di svuotamento 
gastrico. 


Motilità dell’intestino tenue 





Il tempo di transito di un pasto attraverso lo sto- 
maco, l'intestino tenue e l'intestino crasso è di molte 
ore (Fig.51.22).Lo stomaco è l'organo attraversato con 
la maggiore velocità, mentre l'intestino crasso quello 
in cui la velocità è minore. La velocità di attraversa- 
mento dell'intestino tenue (2-4 ore) è intermedia fra 
quella dello stomaco e quella dell'intestino crasso. 


Organizzazione morfofunzionale 
dell’intestino tenue 


Dal punto di vista anatomico, l’intestino tenue è 
una struttura tubolare, lunga circa 3 m nell'adulto, in 
continuità prossimalmente con lo stomaco e distal- 
mente con l’intestino crasso. Se misurata sul cadavere 
all’autopsia, la lunghezza dell'intestino tenue risulta 
essere 6-7 m, cioè circa il doppio che nel vivente, in 
quanto il rilasciamento muscolare post-mortem com- 
porta l'allungamento dell'organo. 


La parte più prossimale dell’intestino tenue, il duodeno, comin- 
cia con il bulbo duodenale, passa nello spazio retroperitoneale at- 
torno alla testa del pancreas e termina al legamento di Treitz, dove 
ritorna in cavità peritoneale. Il tratto successivo di intestino tenue è 
sospeso all’interno della cavità peritoneale grazie a un sottile me- 
sentere attaccato alla parete peritoneale posteriore; quest'organizza- 
zione consente all’intestino tenue libertà di movimento all’interno 
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Figura 51.22 Relazione fra tempo dal pasto e percentuale di riempimento di differenti tratti del sistema gastrointestinale nel caso di inge- 


stione di cibo liquido o solido (ridisegnata da JD. Wood, 2003). 


della cavità addominale. Il 40% prossimale della parte mobile del- 
l'intestino tenue prende il nome di digiuno, mentre il 60% distale 
quello di ileo, per quanto non esista una netta delimitazione anato- 
mica fra queste due sezioni. L'intestino tenue prosegue nell’intesti- 
no crasso a livello della valvola ileocecale, che si oppone al reflusso 
nel tenue di materiale e gas dall’intestino crasso. La funzione valvo- 
lare è anche (o forse prevalentemente) garantita dall’angolazione fra 
ileo e cieco mantenuta dai legamenti ileocecali superiore e inferiore. 


Tipi di motilità 


Il transito del contenuto luminale attraverso l’inte- 
stino tenue dipende da tre differenti tipi di motilità pre- 
senti in questorgano: motilità interdigestiva, motilità 
digestiva e propulsione di massa. Tutti questi tipi di 
motilità sono sotto il diretto controllo del SNE localiz- 
zato nell'intestino tenue. 


MOTILITÀ INTERDIGESTIVA 
E COMPLESSO MOTORIO MIGRANTE 

Una volta che i processi digestivi e assorbenti di un 
pasto sono stati completati, l'intestino tenue entra nel 
periodo interprandiale o interdigestivo. 

La motilità interdigestiva è caratterizzata (sia du- 
rante la veglia sia nel sonno) dal cosiddetto complesso 
motorio migrante (migrating motor complex, MMG; an- 
che noto come complesso mioelettrico migrante) che 
può essere rilevato da trasduttori di pressione posti nel 
lume o da elettrodi applicati alla parete del viscere (Fig. 
51.23). Il MMC origina nello stomaco distale in forma 
di ampie contrazioni (dette anche contrazioni da fame 
in quanto si accompagnano a sensazione di fame) alla 
frequenza di 3/min; alla sua insorgenza corrisponde un 
aumento dello stato di contrazione dello sfintere esofa- 
geo inferiore. MMC appare quindi migrare nell’intesti- 
no tenue percorrendolo tutto dal digiuno all’ileo. 

La misurazione effettuata in un singolo punto del- 


l'intestino tenue consente di osservare che in realtà 
MMC è costituito da tre distinte fasi fra loro consecu- 
tive: fase I, corrispondente all’ileo fisiologico (cioè un 
periodo di assenza d’attività contrattile), fase II, carat- 
terizzata da contrazioni irregolari e fase III, caratteriz- 
zata da contrazioni regolari (Fig. 51.24). Dopo P'estin- 
zione della fase III di un MMC il ciclo ricomincia con 
la comparsa di una nuova fase I. 

Utilizzando numerosi sensori collocati a vari livelli 
è possibile osservare la lenta migrazione delle fasi Il e 
III in direzione aborale lungo l’intestino. In un deter- 
minato istante, MMC è localizzato in un ristretto e ben 
delimitato segmento intestinale che prende il nome di 
fronte d'attività. Il fronte d'attività migra lentamente in 
direzione aborale e la sua velocità diminuisce progres- 
sivamente man mano che si avvicina all’ileo terminale. 
Nell'ambito del fronte d’attività si ha propulsione peri- 
staltica dei contenuti luminali in direzione aborale. La 
frequenza delle onde peristaltiche (ciascuna delle qua- 
li formata da un segmento propulsivo e da uno recetti- 
vo) all’interno del fronte d’attività è la stessa di quella 
delle onde lente che qui si osservano. Rispetto all’even- 
to peristaltico che lo ha preceduto, quello successivo 
inizia poco più a valle e si propaga fino a un punto leg- 
germente più distale in senso aborale con il risultato 
che il contenuto luminale è progressivamente spinto in 
senso aborale dalla migrazione del fronte d’attività. 


L'attività contrattile irregolare, definita come fase II, è quella 
che si osserva quando solo il limite distale del fronte d’attività ha 
raggiunto il punto di registrazione, che quindi non “vede” tutti gli 
eventi contrattili che avvengono nel fronte d’attività, ma solo alcu- 
ni: quelli che arrivano fino a esso o lo oltrepassano leggermente. 
Quando invece, con il progressivo migrare in direzione aborale del 
fronte d'attività, questo stesso punto di registrazione viene a tro- 
varsi in corrispondenza di una zona intermedia del fronte d’atti- 
vità, esso “vede” tutti gli eventi peristaltici che si verificano, per cui 
si parla d’attività contrattile regolare (fase III) in quanto ha la stes- 
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Figura 51.23 Complesso motorio migrante rilevato da trasduttori di pressione posti nell’antro gastrico e a vari livelli dell'intestino tenue (mo- 
dificata da JD. Wood, 2003). 
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Figura 51.24 Organizzazione in tre fasi del complesso motorio migrante: fase /, corrispondente all’ileo fisiologico (cioè un periodo di assen- 
za d'attività contrattile), fase //, caratterizzata da contrazioni irregolari e fase //l, caratterizzata da contrazioni regolari. Dopo l'estinzione della 
fase III di un MMC il ciclo ricomincia con la comparsa di una nuova fase | (ridisegnata da JD. Wood, 2003). 
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sa ritmicità delle onde lente. Quest'ultima fase dura dagli 8 ai 15 
min, con la durata minima a livello duodenale e quella massima a 
livello ileale a causa del progressivo diminuire della velocità di mi- 
grazione (da 3-6 cm/min nel duodeno a 1-2 cm/min nell’ileo). 


È importante non confondere la velocità di migra- 
zione del fronte d’attività di MMC con quella delle on- 
de lente, dei potenziali d'azione e delle onde peristalti- 
che all’interno del fronte d’attività (circa dieci volte 
maggiore). Nell’essere umano, il tempo impiegato da 
un singolo fronte d’attività per migrare dal suo punto 
di origine nello stomaco all’ileo terminale è di 80-120 
min. Non appena un fronte d'attività termina nell’ileo, 
un altro origina nello stomaco. 


Modulazione nervosa e ormonale 

Il ciclico alternarsi di MMC (cioè la motilità interdigestiva) è 
bruscamente interrotto dal pasto: la velocità di questo arresto 
(che avviene simultaneamente a tutti i livelli dell’intestino) sug- 
gerisce che il meccanismo alla base di questo arresto sia nervoso 
od ormonale. In questo contesto si è osservato che gastrima e CCK 
(ormoni entrambi liberati in periodo prandiale) iniettati in vena 
sono in grado di estinguere i MMC presenti a livello gastrico e 
dell'intestino tenue superiore, ma non quelli ileali. Va segnalato 
che solo la presenza fisica di alimenti nel tratto superiore del si- 
stema gastroenterico interrompe i MMC, mentre la nutrizione pa- 
renterale (cioè la somministrazione endovenosa di materiale nu- 
tritivo) non interrompe la motilità interdigestiva. 

I MMC dipendono strettamente dal SNE: la denervazione sia 
parasimpatica sia simpatica non li blocca, mentre invece essi si 
arrestano quando raggiungono una regione in cui il SNE sia stato 
interrotto. È ragionevole ritenere che il SNE dia inizio ai MMC do- 
po aver ricevuto un idoneo segnale la cui origine (nervosa od or- 
monale) non è però ancora chiara. Si è osservato che in coinci- 
denza dell’inizio del periodo di motilità interdigestiva — e quindi 
dei MMC - aumenta il livello ematico di motilina, ma non è chia- 
ro se questo sia la causa o solo un effetto di questo inizio. 


Contrazione della colecisti e complesso motorio migrante 

Contrazioni della colecisti con ingresso di bile nell'intestino 
tenue si associano alla presenza di MMC nel duodeno. In questo 
modo i MMC spingono il materiale biliare verso l’ileo terminale 
dove gli acidi biliari vengono riassorbiti e ritornano al fegato (cir- 
colazione enteroepatica degli acidi biliari, cfr. Capitolo 52). Di con- 
seguenza la circolazione enteroepatica viene mantenuta attiva an- 
che durante i periodi interdigestivi evitando così un eccessivo ac- 
cumulo nella colecisti di acidi biliari concentrati. 


Svuotamento gastrointestinale 
da materiale indigeribile e flora batterica 

I MMC hanno anche lo scopo di liberare, durante i periodi in- 
terdigestivi, il lume gastrointestinale da materiale indigeribile. Lo 
svuotamento gastrico di grosse particelle indigeribili può avveni- 
re infatti soltanto in questi periodi. Si è inoltre osservato che l’as- 
senza di MMC comporta un abnorme aumento della flora batteri- 
ca endogena nell’intestino tenue: prevenendo la stagnazione del 
contenuto luminale, i MMC impediscono infatti un'eccessiva pro- 
liferazione batterica a questo livello. 


MOTILITÀ DIGESTIVA 
E MOVIMENTI DI SEGMENTAZIONE 

Successivamente all’introduzione di cibo (pasto), 
l'intestino tenue entra nel periodo digestivo in cui ai 
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MMC si sostituisce un altro tipo di attività motoria. 
Questa fase è caratterizzata dai movimenti di segmen- 
tazione, o, semplicemente, segmentazioni, dati da con- 
trazioni peristaltiche che si propagano solo per distan- 
ze molto brevi. La contrazione dello strato di muscola- 
tura circolare determina la formazione di corti seg- 
menti propulsivi confinanti sia a monte sia a valle con 
segmenti recettivi. In seguito alla formazione del seg- 
mento propulsivo, il chimo viene quindi spinto in dire- 
zione sia orale sia aborale nei segmenti recettivi dove 
avviene il mescolamento (Fig. 51.25). 

Questo tipo di movimenti si verifica simultanea- 
mente lungo tutto l'intestino tenue: l’unità elementare 
(segmento recettivo/segmento propulsivo/segmento 
recettivo) è ripetuta per tutta la lunghezza dell’organo. 
La frequenza massima dei movimenti di segmentazio- 
ne è equivalente a quella delle onde elettriche lente. Il 
fatto che la frequenza delle onde elettriche lente sia 
maggiore nelle regioni più prossimali dell'intestino te- 
nue determina una maggior frequenza dei movimenti 
di segmentazione in tali zone. Questo causa, per la na- 
tura peristaltica dei movimenti di segmentazione, il 
progressivo spostamento del contenuto luminale in di- 
rezione aborale. 


Modulazione nervosa 

La programmazione della motilità digestiva è ope- 
rata dal SNE al quale, in seguito al pasto, giungono ef- 
ferenze vagali che interrompono i MMC e innescano i 
movimenti di segmentazione. Il ruolo del nervo vago è 
dimostrato dal fatto che, in caso di vagotomia, per pas- 
sare dalla motilità interdigestiva a quella digestiva è 
necessaria l'assunzione di un quantitativo di alimenti 
molto maggiore e comunque si osserva spesso la per- 
sistenza di occasionali MMC. 

Il nervo vago gioca anche un ruolo importante nel 
mantenimento della motilità digestiva: il blocco fun- 
zionale del nervo vago (ottenuto per esempio per raf- 
freddamento del nervo) determina, nell’animale da 
esperimento, la cessazione dei movimenti di segmen- 
tazione e la ricomparsa dei MMC. Al ripristino della 
normale funzionalità vagale si accompagna la ricom- 
parsa della motilità di tipo digestivo. 


PROPULSIONE E MOVIMENTI DI MASSA 

I movimenti di massa sono rappresentati da energi- 
che contrazioni di lunga durata (18-20 s) dello strato 
di muscolatura circolare che si propagano a notevole 
distanza lungo l’intestino sia tenue sia crasso alla velo- 
cità di circa 1 cm/s. 

I movimenti di massa vengono a costituire un mec- 
canismo propulsivo ad alta efficienza finalizzato alla 
rapida “ripulitura” del lume intestinale dal suo conte- 
nuto. 

Essi differiscono dagli eventi peristaltici che ca- 
ratterizzano sia i MMC sia i movimenti di segmenta- 
zione per la maggior forza della contrazione dello 
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Figura 51.25 Movimenti di segmentazione (o di rimescolamento) caratteristici della motilità digestiva a livello dell'intestino tenue: essi sono 
caratterizzati da contrazioni peristaltiche che si propagano solo per distanze molto brevi. La contrazione dello strato di muscolatura circolare 
determina la formazione di corti segmenti propulsivi confinanti sia a monte sia a valle con segmenti recettivi. In seguito alla formazione del 
segmento propulsivo, il chimo viene quindi spinto in direzione sia orale sia aborale nei segmenti recettivi dove avviene il mescolamento. Que- 
sto tipo di movimenti si verifica simultaneamente lungo tutto l’intestino tenue: la frequenza massima dei movimenti di segmentazione è equi- 
valente a quella delle onde elettriche lente. Il fatto che la frequenza delle onde elettriche lente sia maggiore nelle regioni più prossimali del- 
l'intestino tenue determina una maggior frequenza dei movimenti di segmentazione in tali zone. Questo causa, per la natura peristaltica dei 
movimenti di segmentazione, il progressivo spostamento del contenuto luminale in direzione aborale. 


strato di muscolatura circolare del segmento propul- 
sivo e per il reclutamento di un maggior numero di 
blocchi di circuiteria che consente una propagazione 
a lunga distanza. Queste contrazioni muscolari non 
sono determinate dalle onde elettriche lente, ma pro- 
babilmente sono il risultato di una forte attivazione 
muscolare operata direttamente da motoneuroni ec- 
citatori. 

I movimenti di massa si propagano in direzione 
orale durante il vomito e in direzione aborale in rispo- 
sta a stimolazione nocicettiva dell’intestino sia tenue 
sia crasso. I crampi addominali e talvolta anche la 
diarrea si accompagnano a movimenti di massa. L'irri- 
tazione chimica della mucosa intestinale, la presenza 
di parassiti luminali, la produzione batterica di entero- 
tossine, reazioni allergiche e radiazioni ionizzanti sono 
tutte condizioni in grado d’innescare i movimenti di 
massa. In altre parole, i movimenti di massa rappre- 
sentano un meccanismo difensivo con cui l’intestino 
cerca di liberarsi il più rapidamente possibile da con- 
tenuti luminali potenzialmente nocivi. Ciononostante, 
movimenti di massa si verificano anche normalmente 
(cioè in assenza delle condizioni di cui sopra) da una a 


tre volte al giorno, soprattutto nell’intestino crasso 
(Riquadro 51.2). 


Motilità dell’intestino crasso 





L’intestino crasso è caratterizzato da un'attività 
motoria pressoché continua. Mentre a livello dell’inte- 
stino tenue i contenuti luminali derivati dai singoli 
pasti si muovono sequenzialmente in direzione abo- 
rale senza mescolarsi fra loro, essi si mescolano a li- 
vello dell’intestino crasso, che pertanto viene a conte- 
nere una miscela di materiale derivato dall'insieme di 
più pasti. 


Organizzazione morfofunzionale 
dell'intestino crasso 


Dal punto di vista anatomico, il crasso è una strut- 
tura tubulare, lunga circa 1 m nell'adulto vivente (cir- 
ca 1,5 m all’autopsia, per le ragioni già descritte per 
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Riquadro 51.2 








DISORDINI DELLA MOTILITÀ INTESTINALE: 
SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE 


La sindrome dell'intestino irritabile è caratterizzata 
da sintomi addominali diversi (dolore, meteorismo, 
irregolarità dell'alvo) non indotti da alterazioni bio- 
chimiche o anatomiche dell'intestino. 

Alterazioni della motilità intestinale, ipersensibilità 
viscerale, fattori psicosociali, infezioni e squilibrio nei 
livelli dei neurotrasmettitori sono stati tutti chiamati 
in causa nella patogenesi della sindrome dell'intesti- 
no irritabile. Nessuna di queste si è dimostrata suffi- 
cientemente specifica da poter essere utilizzata nel- 
la pratica clinica. 


l'intestino tenue), che si estende dalla valvola ileoceca- 
le all’ano e si divide in cieco, colon ascendente, colon 
trasverso, colon discendente, colon sigmoideo e retto 
(Fig.51.26).Il diametro dell'intestino crasso è maggio- 
re di quello del tenue e le sue pareti presentano estro- 
flessioni sacculari (haustra) dovute sia all’attività mo- 
toria propria del crasso sia al fatto che le fibre dello 
strato muscolare esterno formano tre nastri longitudi- 
nali (tene) la cui lunghezza è inferiore a quella della 
parete dell'organo. 

Da un punto di vista funzionale, l'intestino crasso 
può essere suddiviso in differenti regioni che corri- 
spondono approssimativamente al cieco e colon ascen- 
dente, al colon trasverso, al colon discendente, alla re- 
gione rettosigmoidea e allo sfintere anale interno. Uti- 
lizzando un piccolo bolo di materiale radiopaco, è pos- 


Diaframma 
Colon trasverso 
Colon ascendente 


Sfintere ileocecale 
Cieco 


Appendice vermiforme 


Porzione terminale 
dell'intestino tenue 





Figura 51.26 Anatomia dell'intestino crasso. 
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sibile misurare il tempo necessario in condizioni fisio- 
logiche per attraversare tutto il crasso: circa 36-48 ore. 


CIECO E COLON ASCENDENTE 

l’attività motoria dell'intestino tenue, specialmen- 
te durante il periodo digestivo, determina il passaggio 
nel cieco e nel colon ascendente di un volume relativa- 
mente grande di materiale luminale in un tempo rela- 
tivamente breve. Questa parte dell'intestino crasso è in 
grado di accogliere tale materiale senza un notevole 
aumento della pressione intraluminale grazie a un 
meccanismo neuromuscolare molto simile al rilascia- 
mento adattativo già descritto per lo stomaco. Analo- 
gamente al controllo a feedback dello svuotamento ga- 
strico operato dall’intestino tenue, nel cieco e nel colon 
ascendente sono localizzati chemo- e meccanocettori 
per il controllo a feedback del passaggio di materiale 
dall’ileo. 

Il tempo di permanenza del materiale nella regione 
del cieco e colon ascendente (poche ore) è decisamen- 
te breve rispetto al tempo di transito totale lungo tutto 
il crasso (Fig. 51.27). Ciò suggerisce che questa regione 
non sia la principale responsabile delle funzioni cui 
l'intestino crasso è deputato: accumulo, rimescola- 
mento e disidratazione del contenuto luminale con for- 
mazione delle feci. 

L'attività motoria di questa regione è caratterizzata 
da propulsione peristaltica sia ortograda (cioè in direzio- 
ne aborale) sia retrograda. La peristalsi ortograda sem- 
brerebbe controllata con meccanismo a feedback dallo 
stato di ripienezza del colon trasverso. Il significato fun- 
zionale della peristalsi retrograda potrebbe essere quel- 
lo di diminuire la velocità di transito del materiale lu- 
minale attraverso questa regione dell’intestino crasso. 
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Figura 51.27 Analisi radioscintigrafica del tempo di transito lungo l'intestino crasso (introduzione di materiale radiomarcato a livello del cieco 
e acquisizione di scintigrammi a tempi diversi). E evidente come il colon trasverso sia il tratto con il maggior tempo di ritenzione, cioè con la mi- 
nor velocità di transito. Dopo 48 ore la maggior parte del materiale radiomarcato è stata eliminata con le feci (modificata da JD. Wood, 2008). 


COLON TRASVERSO E COLON DISCENDENTE 

Seguendo il transito di materiale luminale radio- 
marcato, si è potuto constatare che, una volta raggiun- 
to il colon trasverso, esso vi rimane per un tempo de- 
cisamente lungo (circa 24 ore) (Fig. 51.27). Questo fat- 
to suggerisce che il colon trasverso sia la regione del- 
l'intestino crasso principalmente deputata al riassor- 
bimento d’acqua ed elettroliti nonché all’accumulo del 
materiale fecale. 

Il lentissimo fluire in direzione aborale del materia- 
le luminale a livello del colon trasverso è dovuto ai mo- 
vimenti di segmentazione (controllati dal SNE) tipici 
di questa regione. Lo strato di muscolatura circolare va 
incontro a contrazioni ad anello che dividono, il colon 
in tante sacculazioni dette haustra (Fig. 51.28). Questo 
tipo d’attività motoria, detta appunto austrazione, è so- 
stanzialmente diverso dai movimenti di segmentazio- 
ne già descritti per l'intestino tenue, in quanto sia i 
segmenti propulsivi sia i segmenti recettivi rimangono 
tali per lunghi periodi; addirittura alcuni segmenti 
propulsivi sembrano essere permanenti e caratterizza- 
ti da un ispessimento della loro muscolatura circolare. 
Le haustra, inoltre, sembrano essere distribuite lungo 
l'intestino crasso in modo uniforme. 

Nel suo complesso, l’austrazione è un'attività moto- 
ria dinamica caratterizzata da formazione di haustra in 
un certo numero di punti seguita da loro scomparsa e 
riformazione in altri punti. Durante l’attività di austra- 
zione, il segmento propulsivo (cioè la contrazione ad 
anello) spinge il contenuto luminale nei segmenti re- 
cettivi (haustra) adiacenti a esso in direzione sia orale 
sia aborale, determinando il rimescolamento del mate- 
riale luminale che viene anche spinto contro la mucosa 
delle haustra facilitando i processi di assorbimento. Il 
lento spostamento del contenuto luminale in direzione 
aborale è la risultante della progressiva migrazione 


delle haustra lungo l'intestino crasso: il contenuto di 
una sacculazione è spinto in una nuova sacculazione 
che si è formata a valle della precedente e così via, con 
il risultato di compattare le feci in formazione. 
Nell'ambito della fisiologia dell'intestino crasso, il 





Figura 51.28 Esame radiografico con mezzo di contrasto (clisma 
opaco) dell'intestino crasso. Nel colon ascendente e trasverso è ben 
evidente la presenza di haustra (pgc M. Romano, Università degli 
Studi “Federico II”, Napoli). 
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colon discendente sembra svolgere essenzialmente un 
compito di conduzione, senza un importante ruolo nel- 
la ritenzione del materiale fecale. Il tempo di perma- 
nenza delle feci nel colon discendente (misurato me- 
diante radioscintigrafia) è infatti relativamente breve 
(cfr. Fig. 51.27). Questa regione è caratterizzata da 
unattività motoria propulsiva (movimenti di massa), 
generata dal SNE, finalizzata appunto allo spostamen- 
to delle feci nel colon sigmoideo e nel retto. 


Movimenti di massa 

I movimenti di massa sono un'attività motoria tipi- 
ca del colon trasverso e discendente che si colloca nel 
quadro generale di propulsione peristaltica a controllo 
nervoso e il cui risultato è lo spostamento delle feci per 
un lungo tratto in direzione dell’ano. 

I movimenti di massa possono essere innescati dal- 
l’aumentato arrivo di materiale luminale nel cieco at- 
traverso la giunzione ileocecale in seguito al pasto nel- 
l'ambito del cosiddetto riflesso gastrocolico, che è anche 
responsabile dell’aumento generalizzato dei movimen- 
ti di segmentazione in seguito al pasto. L'innesco di 
movimenti di massa è anche alla base del meccanismo 
d’azione di alcuni lassativi, nonché il risultato della 
presenza nel lume dell'intestino crasso di parassiti, 
tossine batteriche o particolari antigeni alimentari. 

In condizioni fisiologiche, i movimenti di massa del- 
l'intestino crasso iniziano circa a metà del colon tra- 
sverso e sono preceduti dal rilasciamento dello strato 
di muscolatura circolare e dalla cessazione dell'attività 
di austrazione nei segmenti a valle. Questo tipo di atti- 
vità motoria è in grado di spingere fino alla regione 
rettosigmoidale il contenuto luminale alla velocità di 5 
cm/min, svuotando pertanto molto rapidamente lun- 
ghi tratti d’intestino crasso. Dopo il passaggio della 
contrazione di massa, l’attività di austrazione riprende 
normalmente. 
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Figura 51.29 Rapporti anatomici fra retto, canale anale e musco- 
lo puborettale. Il muscolo puborettale, i cui estremi s'inseriscono ai 
tubercoli rettali destro e sinistro, forma un’ansa attorno alla giunzio- 
ne fra retto e canale anale. La contrazione di questo muscolo causa 
quindi un restringimento dell'angolo anorettale che contribuisce al 
contenimento delle feci. 
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REGIONE RETTOSIGMOIDEA E CANALE ANALE 

La regione rettosigmoidea svolge un'importante 
funzione di serbatoio distensibile la cui capacità massi- 
ma è, nell’uomo adulto, di circa 0,5 |. Il retto prosegue 
quindi nel canale anale caratterizzato dalla presenza 
degli sfinteri anali interno ed esterno. 

Nella fisiologia di questo tratto del tubo gastroente- 
rico un ruolo chiave è giocato dai muscoli del pavimen- 
to pelvico. Complessivamente questi muscoli (fra i 
quali è incluso anche lo sfintere anale esterno) sono 
chiamati muscoli elevatori dell'ano e vengono a costi- 
tuire un'unità funzionale fondamentale per la conti- 
nenza fecale, comportandosi in un modo molto simile 
a quello dei muscoli scheletrici deputati al manteni- 
mento della postura. Dopo la defecazione, la contrazio- 
ne del muscolo puborettale porta al restringimento del 
lume a livello dell'angolo formato dall’unione del retto 
con il canale anale, creando così una valvola fisiologica 
importante per il contenimento delle feci (Fig. 51.29). 
Dal canto suo, il canale anale è circondato per una lun- 
ghezza di circa 2 cm dagli sfinteri anali interno ed 
esterno. Lo sfintere anale esterno è costituito da fibre 
muscolari striate e la sua contrazione determina la 
chiusura a fessura dell’orifizio anale. Lo sfintere anale 
interno è invece costituito da fibre muscolari lisce e 
rappresenta un'estensione specializzata dello strato di 
muscolatura circolare del retto; la sua contrazione to- 
nica garantisce la chiusura del canale anale. 

Analogamente a quanto avviene nei tratti intesti- 
nali a monte, nel retto sono presenti meccanocettori 
deputati a rilevare il grado di distensione di questa re- 
gione e a inviare le informazioni raccolte al SNE. La 
porzione terminale del canale anale è invece caratte- 
rizzata dalla presenza di barocettori, termocettori € 
nocicettori connessi, attraverso fibre somatosensoriali, 
al SNC. L'elaborazione di queste informazioni consen- 
te al soggetto la presa di coscienza sul tipo di materia- 
le (solido, liquido o gassoso) presente nel canale anale. 
Inoltre, recettori di stiramento nell’ambito della mu- 
scolatura del pavimento pelvico informano il soggetto 
su variazioni della geometria anorettale corrisponden- 
ti all'arrivo in questa regione di materiale fecale. 

Quando il volume del materiale fecale nel retto è 
scarso, il passaggio delle feci è impedito — e quindi la 
continenza garantita — dalla contrazione dello sfintere 
anale interno e dei muscoli puborettali. Quando invece 
il volume del materiale fecale nel retto è elevato, la di- 
stensione della parete innesca il riflesso rettoanale 
(detto anche riflesso rettosfinterico) con rilasciamento 
dello sfintere anale interno in seguito all'attivazione di 
motoneuroni inibitori che agiscono sulla muscolatura 
liscia sfinteriale. La distensione del retto viene anche 
percepita da meccanocettori del pavimento pelvico, 
che inviano segnali al SNC, da cui deriva per il sogget- 
to la sensazione di ripienezza rettale. Il rilasciamento 
dello sfintere anale interno ha come immediata conse- 
guenza il contatto del materiale fecale con i recettori di 
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parete del canale anale, da cui il SNC riceve un primo 
segnale sull’urgenza di defecare. Da questo momento, 
la continenza fecale è assicurata dalla contrazione vo- 
lontaria dello sfintere anale esterno (così da chiudere il 
canale anale) e dei muscoli puborettali (così da re- 
stringere l'angolo anorettale). 


Defecazione 


L’ulteriore distensione del retto causata dall’arrivo 
di materiale fecale o di gas intestinali determina l’atti- 
vazione di meccanocettori che informano il SNC sul- 
l’impellente necessità di vuotare il retto del suo conte- 
nuto. In questo momento, il soggetto può volontaria- 
mente decidere se defecare o meno. 

La defecazione è sotto il controllo di numerosi cen- 
tri nervosi diencefalici e corticali, ma anche limbici. 
Nell'uomo, il centro sopraspinale della defecazione 
sembra essere localizzato nel ponte in prossimità del 
centro della minzione. A livello midollare, il centro de- 
putato al controllo della motilità anorettale (centro 
anospinale) si estende nel tratto toracolombare (To- 
L;), da cui originano i nervi ipogastrici e colici lomba- 
ri (simpatico), e nel tratto sacrale (S1-S3), da cui origi- 
nano i nervi sia pelvici (parasimpatico sacrale) sia pu- 
dendi interni (motorî somatici). Mentre le efferenze 
simpatiche innervano la muscolatura liscia rettale ini- 
bendola e lo sfintere anale interno eccitandolo, le effe- 
renze parasimpatiche causano la contrazione della 
muscolatura liscia rettale e il rilasciamento dello sfin- 
tere anale interno. Le efferenze motrici somatiche in- 
nervano lo sfintere anale esterno. Attraverso le efferen- 
ze simpatiche, la parte lombare del centro anospinale è 
quindi essenzialmente deputata al controllo del conte- 


+ Il tratto gastroenterico è innervato dal sistema 
nervoso autonomo che fornisce un’innervazione 
sia estrinseca (rappresentata dal sistema para- 
simpatico e da quello simpatico) sia intrinseca 
(rappresentata dal sistema nervoso enterico). La 
maggior parte delle fibre efferenti estrinseche 
contrae sinapsi con gli elementi del sistema ner- 
voso enterico. 


+ La muscolatura del tratto gastroenterico è di tipo 
striato nella bocca, nella faringe, nell’esofago su- 
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nimento delle feci. Al contrario, attraverso le efferenze 
parasimpatiche, la parte sacrale interviene essenzial- 
mente nell’espulsione delle feci. 


Se il soggetto decide di defecare, si ha l'attivazione di un pro- 
gramma motorio il cui risultato è, da una parte, la cessazione del- 
la stimolazione eccitatoria delle fibre muscolari striate dello sfin- 
tere anale esterno e dei muscoli elevatori dell’ano, mentre dall’al- 
tra si ha la stimolazione eccitatoria del diaframma e dei muscoli 
addominali con conseguente aumento della pressione intraddo- 
minale. Il risultato di questa riorganizzazione d'attività muscola- 
re è l'allargamento dell’angolo anorettale, l’abbassamento del pa- 
vimento pelvico e l'apertura dell'ano. Durante la defecazione, an- 
che la muscolatura liscia è interessata da uno specifico program- 
ma motorio: si osserva infatti contrazione dello strato di musco- 
latura longitudinale del colon sigmoideo e del retto, cui fa segui- 
to un’energica contrazione dello strato di muscolatura circolare. 
Quest’attività motoria è quindi una propulsione peristaltica e 
prende infatti il nome di peristalsi intestinale terminale, in quan- 
to la contrazione dello strato di muscolatura circolare del colon 
distale e del retto genera il segmento propulsivo finale, mentre è 
l’ambiente esterno che riceve il contenuto luminale così spinto 
avanti. 

Se il soggetto decide di non defecare, si osserva invece il rila- 
sciamento adattativo dello strato di muscolatura circolare del ret- 
to, con diminuzione della tensione di parete e, quindi, della scari- 
ca dei meccanocettori di parete, il cui risultato finale è la sensa- 
zione di minor urgenza di defecazione. A questo rilasciamento 
adattativo si associano il ritorno dello stato di contrazione tonica 
dello sfintere anale interno, il rilasciamento dello sfintere anale 
esterno e la contrazione più energica del muscolo puborettale. 
Quest’attività motoria assicura il contenimento delle feci nel retto 
fino all'arrivo del successivo movimento di massa che, causando 
l'ulteriore aumento del volume luminale intrarettale, determina 
l'aumento della tensione di parete con scarica dei meccanocettori 
che segnalano di nuovo al SNC l’impellente necessità di defecare. 
È nozione comune che il soggetto non può volontariamente resi- 
stere oltre un certo limite alla necessità di defecare: a un certo 
punto il programma motorio che porta allo svuotamento del ret- 
to s'innesca anche contro la volontà del soggetto. 


CONCETTI CHIAVE 


periore e nel pavimento pelvico (sfintere anale 
esterno), mentre a tutti gli altri livelli è presente 
muscolatura liscia di tipo viscerale cui sono as- 
sociate le cellule interstiziali di Cajal a funzione 
pacemaker. 


+ Cellule muscolari lisce adiacenti sono elettrica- 
mente accoppiate una all'altra e si contraggono 
sincronicamente quando stimolate (sincizio fun- 
zionale). La maggior parte della muscolatura li- 
scia del tubo gastroenterico presenta quindi 
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un'attività elettrica spontanea cui si associa atti- 
vità contrattile, che pertanto è puramente mio- 
gena. In alcune zone le cellule muscolari hanno 
la peculiarità di contrarsi e rilasciarsi piuttosto 
velocemente (contrazioni fasiche). Al contrario, 
le cellule muscolari lisce di altre zone presentano 
una contrazione persistente nel tempo (contra- 
zioni toniche). 


+ Cidli di depolarizzazione e ripolarizzazione di 
membrana delle cellule muscolari lisce, chiama- 
ti onde elettriche lente, sono alla base della natu- 
ra fasica della contrazione muscolare. 


+ La temporanea inattivazione di motoneuroni 
inibitori (altrimenti costantemente attivi) per- 
mette alla muscolatura liscia circolare di con- 
trarsi. 


+ A livello della muscolatura liscia sfinteriale, la 
temporanea attivazione dei motoneuroni inibito- 
ri (altrimenti costantemente inattivi) causa l’a- 
pertura dello sfintere consentendo quindi il pas- 
saggio del contenuto luminale in progressione. 


+ I tre tipi più importanti di attività motoria pre- 
sente nel tratto gastroenterico sono la peristalsi, 
la segmentazione ritmica e la contrazione toni- 
ca. La peristalsi è un'onda di contrazione il cui 
risultato finale è la propulsione in direzione abo- 
rale del contenuto luminale. I movimenti di seg- 
mentazione sono contrazioni ritmiche dello 
strato muscolare circolare finalizzate a rimesco- 
lare e dividere il contenuto luminale. Le contra- 
zioni toniche sono contrazioni prolungate pre- 
senti essenzialmente a livello dello stomaco 
prossimale e degli sfinteri. 


+ Un circuito riflesso polisinaptico è alla base del 
comportamento contrattile della muscolatura li- 
scia gastrointestinale durante la peristalsi. 


+ Il movimento degli alimenti lungo il tubo ga- 
stroenterico inizia con la loro introduzione nel 
cavo orale dove, grazie all’attività masticatoria, 
vengono triturati e mescolati con la saliva a for- 
mare un impasto semifluido, detto bolo alimen- 
tare, idoneo a passare nei distretti a valle grazie 
al processo di deglutizione. 


+ La deglutizione può avere un inizio volontario, 
ma una volta iniziata prosegue come attività ri- 
flessa (e pertanto involontaria). 
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+ La peristalsi e il rilasciamento dello sfintere eso- 
fageo inferiore sono i principali eventi motorî 


dell'esofago. 


+ La parte prossimale e quella distale dello stoma- 
co hanno un comportamento motorio diverso 
che rispecchia la loro differente funzione: di ser- 
batoio per la prima, di pompa per la seconda. 


+ Lo svuotamento gastrico è un evento finemente 
regolato in via nervosa e umorale al fine di assi- 
curare il passaggio nel duodeno di chimo gastri- 
co alla velocità ottimale per una completa dige- 
stione e assorbimento dei principî nutritivi. 


+ Durante i periodi interprandiali, la motilità del- 
l'intestino tenue è caratterizzata dai complessi 
motorî migranti. 


+ Successivamente all'introduzione di cibo, a livel- 
lo dell'intestino tenue, i complessi motorî mi- 
granti sono sostituiti dalla cosiddetta motilità 
digestiva caratterizzata dai movimenti di seg- 
mentazione. 


+ I movimenti di massa sono energiche contrazio- 
ni di lunga durata che si propagano a notevole 
distanza lungo l'intestino tenue e crasso e sono 
finalizzati al rapido svuotamento del lume inte- 
stinale dal suo contenuto. 


+ T’attività motoria dell’intestino crasso è caratte- 
rizzata da un particolare tipo di movimenti di 
segmentazione (austrazione) atto a favorire l’as- 
sorbimento d’acqua ed elettroliti e quindi la di- 
sidratazione delle feci. 


+ Lo spostamento in direzione aborale del conte- 
nuto luminale dell'intestino crasso è particolar- 
mente lento ed è periodicamente accelerato dai 
movimenti di massa. 


+ La contrazione tonica dello sfintere anale inter- 
no e lazione coordinata degli altri muscoli del 
pavimento pelvico assicurano il contenimento 
delle feci. Quando il volume del materiale fecale 
nel retto è elevato, la distensione della parete in- 
nesca il riflesso rettoanale con rilasciamento 
dello sfintere anale interno e invio di un segnale 
al sistema nervoso centrale sull’urgenza di defe- 
care. Da questo momento, la continenza fecale è 
assicurata dalla contrazione dello sfintere anale 
esterno e dei muscoli puborettali. 
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Secrezioni 


del sistema gastrointestinale 


Per lo svolgimento delle sue funzioni, il sistema ga- 
strointestinale dell’uomo adulto ogni giorno produce 
circa 6,5-10,5 1 di secrezioni, che sono il risultato del- 
l’attività coordinata di molteplici tipi cellulari a funzio- 
ne secretoria e il cui secreto viene riversato a vari livel- 
li del tubo digerente (Tab. 52.1). Queste secrezioni so- 
no essenziali per la digestione degli alimenti, l’assorbi- 
mento dei principî nutritivi e il mantenimento dell’o- 
meostasi funzionale del sistema gastrointestinale 
(funzione protettiva). 

In questo capitolo vengono prese in considerazione 
le basi anatomiche e la composizione e modalità di re- 
golazione delle secrezioni prodotte dalle ghiandole sa- 
livari, dallo stomaco, dal pancreas (limitatamente alla 
secrezione esocrina), dal fegato e dall’intestino. 


Secrezione salivare 





Nel cavo orale il cibo introdotto viene a contatto 
con la prima secrezione prodotta dal sistema gastroin- 
testinale: la saliva. 

La saliva è il risultato dell’attività sinergica di un 
gruppo eterogeneo di ghiandole esocrine, dette 
ghiandole salivari, che complessivamente secernono, 
nell’uomo adulto, 1-1,51 al giorno di saliva. Per quan- 
to le ghiandole salivari non siano essenziali per la vi- 
ta, le loro secrezioni sono particolarmente importan- 
ti per la protezione delle mucose del cavo orale e dei 
denti. Diversamente dalle altre secrezioni gastrointe- 
stinali, la velocità di secrezione della saliva è quasi 
completamente controllata per via nervosa. Altra ca- 
ratteristica peculiare della regolazione della secrezio- 
ne salivare è che entrambe le branche del sistema 
nervoso autonomo stimolano la secrezione, per 
quanto il sistema parasimpatico abbia un'azione 
quantitativamente molto maggiore rispetto al siste- 
ma simpatico. 


Organizzazione morfofunzionale 


Le ghiandole salivari sono rappresentate da un in- 
sieme eterogeneo di strutture ghiandolari di tipo aci- 
noso, localizzate a livello del cavo orale, che variamen- 
te concorrono alla produzione della saliva mediante la 
produzione di secreto la cui composizione varia secon- 
do il tipo di ghiandola. 

Nell'uomo vi sono tre paia di ghiandole salivari 
maggiori, le parotidi, le sottomandibolari (dette anche 
sottomascellari) e le sottolinguali, che complessivamente 
contribuiscono a produrre il 95% della saliva (Fig. 
52.1). Il restante 5% del volume salivare è prodotto da 
un gran numero di piccole ghiandole distribuite nella 
mucosa del palato, delle guance, della lingua e delle 
labbra. 

Le caratteristiche istologiche e il significato funzio- 
nale di ciascun paio di ghiandole salivari maggiori so- 
no riportati nella tabella 52.2; la struttura microscopi- 
ca delle ghiandole salivari presenta molte similitudini 
con quella di un’altra ghiandola esocrina: il pancreas. 
Schematicamente, una ghiandola salivare consiste di 
un sistema di dotti microscopici a fondo cieco che si 
diramano da dotti di calibro maggiore e presenta un 
dotto principale che si apre nel cavo orale in cui river- 
sa il secreto ghiandolare. La ghiandola salivare può es- 


Tabella 52.1 Quantità di secrezioni esocrine gastrointe- 
stinali prodotte giornalmente 





Secrezione Quantità (I al giorno) 
Saliva 1-1,5 

Succo gastrico 2-3 

Succo pancreatico 1-2 

Bile 0,5-0,8 
Secrezioni intestinali 2-3 

Totale 6,5-10,3 
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Figura 52.1 
maggiori. 


Localizzazione anatomica delle ghiandole salivari 


sere considerata costitutita da un insieme di unità fun- 
zionali dette salivoni (Fig. 52.2). In ciascun salivone, 
all’estremità a fondo cieco di un dotto microscopico, si 


trova l’acino, formato da cellule acinari poligonali che 


secernono, nel lume del dotto, la saliva iniziale compo- 
sta da acqua, elettroliti e composti organici. 

Le cellule acinari non sono una popolazione omo- 
genea: le cellule sierose secernono enzimi digestivi co- 
me la ptialina, mentre le cellule mucose producono 
mucina (costituita da glicoproteine di vario peso mo- 
lecolare). Sia nelle cellule sierose sia in quelle mucose, 
le proteine che devono essere secrete vengono “impac- 
chettate” in granuli di zimogeno, i quali vanno incon- 
tro a progressiva maturazione attraversando l’appara- 
to di Golgi per poi essere immessi nel lume acinare 
per esocitosi. Le cellule acinari sono circondate dalle 
cellule mioepiteliali che sono dotate di capacità con- 
trattile. 

Il segmento immediatamente successivo del salivo- 
ne prende il nome di dotto intercalato, il quale è rive- 
stito da piccole cellule cubiche e può trovarsi associato 
ad altre cellule mioepiteliali. La contrazione delle cellu- 
le mioepiteliali contribuisce al deflusso dall’acino ver- 
so il cavo orale della saliva prodotta prevenendo la di- 
stensione dell’acino, diminuendo la lunghezza e au- 
mentando il calibro del dotto intercalato (abbassando 
quindi la resistenza al flusso della saliva). 

Dopo un breve tragitto, il dotto diventa di calibro 
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Figura 52.2 Citoarchitettonica del salivone. 


maggiore e assume il nome di dotto striato, delimitato 
da cellule epiteliali colonnari che per forma e funzioni 
ricordano le cellule epiteliali del tubulo renale. Al dot- 
to striato fa seguito il dotto escretore (Fig. 52.3). 

Fino al livello del dotto intercalato, la saliva ha una 
composizione ionica molto simile a quella del plasma, 
mentre nel dotto striato la composizione cambia, in 
quanto si verificano importanti scambi ionici: il sodio 
(Na+) viene riassorbito, mentre potassio (K+) e calcio 
(Ca2+) vengono secreti. Un simile scambio si verifica 
anche per gli anioni: il cloro (CI) viene riassorbito, 
mentre il bicarbonato (HCOz) viene secreto. Il dotto 
striato presenta una bassissima permeabilità all’ac- 
qua, pertanto la retrodiffusione d’acqua dal lume dut- 
tale al tessuto ghiandolare è estremamente limitata. Ne 
consegue che la saliva diventa iposmotica, in quanto a 
un riassorbimento ionico quantitativamente maggiore 
della rispettiva secrezione non fa seguito un parallelo 
riassorbimento d’acqua. 


APPORTO EMATICO 

L'apporto ematico alle ghiandole salivari è assicu- 
rato da diramazioni dell'arteria carotide esterna che si 
capillarizzano attorno sia agli acini sia alle aree non- 
acinari. Dalle aree non-acinari il sangue passa, attra- 
verso venule portali, ai capillari acinari, da cui un se- 
condo sistema di venule drena il sangue nella circola- 
zione venosa sistemica. Il flusso ematico attraverso il 


Tabella 52.2 Caratteristiche delle ghiandole salivari maggiori umane 


Ghiandola Tipo istologico Secrezione Saliva prodotta (% rispetto al totale)! 
Parotide Sieroso Acquosa 20 
Sottomandibolare Misto Poco viscosa 70 
Sottolinguale Mucoso Viscosa 5 


1 Le ghiandole salivari minori producono il restante 5% della saliva totale. 
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tessuto ghiandolare salivare a riposo è circa venti volte 
maggiore di quello al muscolo scheletrico; questo 
grande apporto ematico contribuisce a spiegare il no- 
tevole quantitativo di saliva prodotto rispetto alla mas- 
sa relativamente limitata di tessuto ghiandolare. 


INNERVAZIONE 

Entrambe le branche del sistema nervoso autono- 
mo raggiungono le ghiandole salivari (Fig. 52.4) (cfr. 
Capitolo 35). Le fibre parasimpatiche pregangliari ori- 
ginano dai nuclei salivatori superiore e inferiore e de- 
corrono rispettivamente lungo i nervi facciale (per le 
ghiandole sottomandibolari e sottolinguali) e glosso- 
faringeo (per le parotidi) fino ai gangli autonomici 
(ganglio otico per il nervo glossofaringeo e ganglio 
sottomandibolare per il facciale) da cui originano fi- 
bre postgangliari che vanno alle varie ghiandole. Le fi- 
bre simpatiche pregangliari decorrono nel tronco 
simpatico cervicale ed entrano, quindi, in rapporto 
con il ganglio cervicale superiore, da cui originano fi- 
bre postgangliari che raggiungono le ghiandole sali- 
vari decorrendo negli spazi periarteriosi. Il controllo 
simpatico e parasimpatico sulle ghiandole salivari 
non è limitato all'attività secretoria, ma riguarda an- 
che il flusso ematico, l’attività del tessuto muscolare li- 
scio duttulare e il trofismo e il metabolismo di queste 
ghiandole. 


Funzioni della saliva 


Le funzioni della saliva possono essere sostanzial- 
mente divise in lubrificazione, protezione e digestione. 


LUBRIFICAZIONE 

La capacità lubrificante (solvente ed emolliente) 
della saliva è essenzialmente dovuta al suo contenuto 
d’acqua e muco (prodotto principalmente dalle ghian- 
dole sottomandibolari e sottolinguali). Il mescolamen- 
to del cibo con la saliva durante la masticazione lo tra- 
sforma in bolo semifluido idoneo a essere deglutito in 
modo non traumatico e favorente la sensibilità gusta- 
tiva. L'azione lubrificante è inoltre necessaria per una 
corretta e sciolta articolazione delle parole e condizio- 
na l'assunzione d’acqua da parte dell’organismo (in 
quanto la secchezza del cavo orale dovuta a scarsa se- 
crezione salivare stimola il soggetto a bere). 


PROTEZIONE 

La saliva estrinseca la propria azione protettiva del 
cavo orale attraverso diversi meccanismi. 

In primo luogo, diluisce e tampona sostanze nocive 
sia esogene sia endogene. Appena prima del vomito, si 
verifica una copiosa secrezione salivare finalizzata alla 
neutralizzazione dei potenziali effetti lesivi sui tessuti 
orali ed esofagei dell'acido e delle pepsine gastriche. 
Una salivazione cronicamente deficiente (xerostomia) 
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Figura 52.3  Salivone di ghiandola sottomandibolare umana. 


è associata con infezioni croniche della mucosa orale 
(per assenza dei costituenti salivari ad azione antibat- 
terica) e con carie dentale. Le sostanze tampone della 
saliva contribuiscono, infatti, a mantenere il pH orale 
attorno alla neutralità, valore al quale la saliva è satura 
di Ca?+ e previene così la decalcificazione dentale. 

Varie sostanze presenti nella saliva hanno azione 
antibatterica: la muramidasi, un lisozima che può lisa- 
re la parete cellulare di molti batteri, la lattoferrina, che 
previene la crescita batterica chelando il ferro necessa- 
rio ai batteri, e la glicoproteina legante le immunoglo- 
buline A, che unendosi con le immunoglobuline A 
(IgA) forma le IgA secretorie immunologicamente atti- 
ve contro batteri e virus. 

Funzione protettiva per la mucosa del tratto ga- 
stroenterico superiore sembra avere anche la produ- 
zione (eminentemente a opera delle ghiandole sotto- 
mandibolari) del fattore di crescita dell'epidermide 
(epidermal growth factor, EGF) (polipeptide di peso 
molecolare 6.400! costituito da una singola catena di 
53 aminoacidi) che opererebbe essenzialmente attra- 
verso un meccanismo di sorveglianza luminale: in as- 
senza di eventi erosivi dell'epitelio esofageo e gastro- 
duodenale, EGF non estrinsecherebbe alcuna azione 
dal momento che non può fisicamente legarsi al pro- 
prio recettore situato sul versante basolaterale della 
membrana plasmatica delle cellule epiteliali; quando si 
verifica un’erosione epiteliale, EGF potrebbe invece le- 
garsi al proprio recettore sulla membrana basolaterale 
delle cellule epiteliali circostanti l’area erosa e innesca- 
re così un insieme di eventi (fra cui aumento della pro- 
liferazione e migrazione cellulare), il cui risultato è la 
rapida riparazione dell’erosione. 





! Si ricorda che il peso molecolare è un numero puro, adimensio- 
nale, rappresentando il rapporto fra la massa della molecola in og- 
getto e la dodicesima parte della massa di un atomo di carbonio. 
Il dalton (Da) è invece l’unità di misura della massa molecolare. 
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Figura 52.4 Innervazione delle ghiandole salivari maggiori. 
DIGESTIONE po, anche su materiale alimentare accumulato nella 


La funzione digestiva della saliva, svolta da specifi- 
ci enzimi in essa contenuti, è limitata ai carboidrati e ai 
lipidi. 

La saliva contribuisce alla digestione dei carboidra- 
ti mediante l'enzima ptialina (prodotta principalmen- 
te dalle parotidi), un’o-amilasi (sostanzialmente iden- 
tica all’amilasi pancreatica) che scinde i legami interni 
o-1,4-glicosidici dell’amido con la produzione di mal- 
tosio, maltotriosio e destrine o.-limite che contengono 
i legami a-1,6-glicosidici della molecola originaria. 
L’amilasi salivare ha un pH d’azione ottimale di 7 ed è 
rapidamente denaturata a pH inferiore a 4. È tuttavia 
in grado di agire, per un considerevole periodo di tem- 


porzione superiore dello stomaco prima di essere inat- 
tivata dall’acidità gastrica, dal momento che i tempi di 
mescolamento con il succo gastrico sono piuttosto len- 
ti. In questo modo la ptialina può digerire fino al 75% 
dell’amido ingerito prima di essere inattivata. In ogni 
caso, l'assenza di amilasi salivare (dovuta all'assenza 
di saliva o a deficit specifico di questo enzima) non ha 
conseguenze significative sulla digestione dei carboi- 
drati, dal momento che l’amilasi pancreatica è in gra- 
do di digerire tutto l’amido presente. 

Le ghiandole salivari sierose situate sul lato dorsale 
della lingua (ghiandole di von Ebner) secernono la lipa- 
si linguale, il secondo enzima digestivo presente nella 
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saliva, che contribuisce alla digestione dei lipidi alimen- 
tari. Questo enzima ha un pH ottimale acido, per cui 
non è inattivato durante il transito gastrico e, quindi, ri- 
mane attivo sia nello stomaco sia nell’intestino tenue. 


Composizione della saliva 


La saliva è essenzialmente costituita da acqua (99%), 
elettroliti e alcuni enzimi. Nell'ambito delle secrezioni 
del sistema gastroenterico, la saliva presenta peraltro 
alcune caratteristiche distintive: il grande volume pro- 
dotto rispetto alla massa ghiandolare secernente, la 
bassa osmolalità, l'alta concentrazione di K+ e un con- 
tenuto in composti organici molto peculiare. 


ACQUA ED ELETTROLITI 

Per grammo di tessuto ghiandolare, le ghiandole sa- 
livari producono un volume di secreto molto superiore 
rispetto alle altre ghiandole esocrine gastroenteriche co- 
me, per esempio, il pancreas. L'osmolalità della saliva è, 
di norma, inferiore a quella plasmatica; tuttavia alla 
massima velocità di secrezione aumenta significativa- 
mente avvicinandosi molto a quella del plasma (Fig. 
52.5). In altri termini, l’osmolalità salivare cresce con 
l'aumentare della velocità di secrezione (legge di Hei- 
denhain) e la concentrazione salivare di elettroliti si mo- 
difica al variare della velocità di secrezione (Fig. 52.5). 

La concentrazione salivare del K+ è da due a venti 
volte maggiore che nel plasma, in base alla velocità di 
secrezione, alla natura dello stimolo, alla concentrazio- 
ne plasmatica del K+ stesso e al livello di mineralcorti- 
coidi in circolo. In ogni caso, la saliva è il succo digesti- 
vo con la più alta concentrazione di K+ e questo è il ri- 
sultato dell’esistenza di uno specifico meccanismo di 
trasporto attivo (e, quindi, energia-dipendente) nel- 
l'ambito del salivone. 

La concentrazione di Na+ è, inoltre, sempre inferio- 
re a quella plasmatica, pur aumentando con il crescere 
della velocità di secrezione. Le concentrazioni salivari 
di CI- hanno un comportamento molto simile a quelle 
del Na+, il che suggerisce che Na+ e Cl- siano secreti a 
livello dell’acino ghiandolare e quindi riassorbiti du- 
rante il passaggio attraverso i dotti. 

Diverso è il comportamento del HCO;, la cui con- 
centrazione salivare è superiore a quella plasmatica 
tranne che a bassa velocità di secrezione. Questo è alla 
base della variazione del pH salivare al variare della ve- 
locità di flusso: in condizioni basali la saliva ha un pH 
debolmente acido (in media 6,4), che però aumenta 
rapidamente in corso di stimolazione della secrezione 
fino al valore di 8. 


Variazioni del contenuto ionico 
e modello a due stadi 

I dati sperimentali più attendibili spiegano le varia- 
zioni del contenuto ionico salivare (Fig. 52.5), con il co- 
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Figura 52.5 Osmolalità e composizione elettrolitica della saliva al 
variare della velocità di secrezione. Per confronto è riportata la com- 
posizione elettrolitica del plasma (modificata da DN. Granger, JA. 
Barrowman, PR. Kvietys, Clinical gastrointestinal physiology, WB 
Saunders, 1985). 


siddetto modello a due stadi della secrezione salivare. 
Secondo questo modello, l'estremità iniziale del salivo- 
ne (cellule acinari e probabilmente anche dotti interca- 
lati) produce una secrezione primaria isotonica rispet- 
to al plasma, la cui concentrazione in Na+, K+, CI- e 
HCO; è virtualmente identica a quella plasmatica (co- 
me dimostrato dal campionamento mediante micro- 
puntura a livello dei dotti intercalati). La seconda par- 
te del salivone (dotto striato e dotto escretore) provve- 
derebbe invece a ridurre l’osmolalità salivare in misu- 
ra direttamente proporzionale al tempo di contatto con 
le cellule duttali. In altri termini, più lungo è il tempo 
di transito (e, quindi, minore è la velocità di secrezio- 
ne), maggiore è la variazione operata. La seconda par- 
te del salivone provvederebbe al riassorbimento di Na+ 
e CI- dalla saliva primaria e alla secrezione in essa di 
K+ e HCO; (Fig. 52.6). Quanto maggiore è il flusso sa- 
livare, tanto minore è il tempo di contatto con le cellu- 





Figura 52.6 Flussi d’acqua e ioni nella prima e nella seconda par- 
te del salivone secondo il modello a due stadi della secrezione sa- 
livare. 
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Figura 52.7 Meccanismi molecolari dei flussi ionici transepiteliali nella prima e nella seconda parte del salivone secondo il modello a due 


stadi della secrezione salivare. 


le duttali (e, quindi, il tempo a disposizione per modi- 
ficare la composizione salivare) e, di conseguenza, l'o- 
smolalità e composizione ionica della saliva finale di- 
ventano tanto più simili a quelle plasmatiche. A basse 
velocità di secrezione, la concentrazione salivare di K+ 
aumenta, mentre quelle di Na+ e CI- diminuiscono. Dal 
momento che la maggior parte degli stimoli alla secre- 
zione salivare induce anche la secrezione di HCO3, 
quest'ultima rimane relativamente elevata anche ad al- 
te velocità di secrezione. Una parte di K+ e HCO3 sono 
riassorbiti in scambio con Na+ e Cl- (che quindi ven- 
gono secreti), ma quantitativamente il riassorbimento 
a livello duttale di Na+ e di CI- è molto superiore. Dal 
momento che l’epitelio duttale è scarsamente permea- 
bile all’acqua, la saliva finale è ipotonica rispetto al pla- 
sma. 

Le prove sperimentali oggi disponibili suggerisco- 
no che le cellule della prima parte del salivone secer- 
nano essenzialmente Cl-, mentre non è provata una 
secrezione attiva di Na+ (Fig. 52.7). Il meccanismo di 
secrezione del CI- è inibibile con ouabaina (inibitore 
selettivo della Na+/K+-ATPasi) il che indica la dipen- 
denza della secrezione di CI- dall'attività della pompa 
Na+/K+ della membrana basolaterale (cioè controlu- 
minale). L’estrusione attiva di Na+ dalla cellula crea 
un gradiente di diffusione per questo ione che ne fa- 
vorisce l’entrata attraverso la membrana basolaterale. 


Il CI- seguirebbe il Na+ nel suo ingresso cellulare 
mantenendo l’elettroneutralità del trasporto, ma al- 
l’interno della cellula il potenziale elettrochimico del 
CI- aumenta. Ne consegue la diffusione del CI- secon- 
do gradiente all’interno del lume del salivone, attra- 
verso un canale ionico elettrogenico che consentireb- 
be anche la secrezione luminale del HCO5. La secre- 
zione di HCO; verrebbe favorita dalla fuoriuscita cel- 
lulare di ioni idrogeno (H*) in scambio con Nat. Il 
Na+ raggiungerebbe il lume acinare per via paracellu- 
lare attraverso le tight junction garantendo così il 
mantenimento dell’elettroneutralità alla secrezione 
ionica complessiva. L'acqua entrerebbe nel lume per 
richiamo osmotico, essenzialmente attraverso la via 
paracellulare. 


Peraltro, a livello della membrana plasmatica sia apicale sia 
basolaterale delle cellule acinari salivari è stata accertata la pre- 
senza di numerose acquaporine (AQP), e più precisamente AQPI, 
AQP3, AQPS e AQP8, che contribuirebbero in modo significativo 
ai movimenti dell’acqua per via transcellulare. 

È stata recentemente dimostrata l’esistenza nella membrana 
basolaterale delle cellule acinari di un canale del K+ attivato dal 
Ca2+. La fuoriuscita cellulare di K+ attraverso questo canale au- 
menterebbe l’elettronegatività citosolica favorendo così (attra- 
verso l'aumento del gradiente elettrico) la secrezione luminale 
degli anioni CI- e HCO;. Gli agenti che stimolano la secrezione 
salivare aumentano l’attività funzionale di tutti questi processi di 
trasporto. 
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Nella seconda parte del salivone, si ha riassorbi- 
mento attivo di Na+ e secrezione attiva di K+ per ope- 
ra di vari trasportatori il cui funzionamento è garan- 
tito dal gradiente di Na+ creato dalla Na+/K+-ATPasi 
della membrana basolaterale delle cellule duttali. La 
membrana apicale di queste cellule contiene scam- 
biatori Na+/H+ e Cl-/HCO; il cui risultato netto è il 
riassorbimento elettroneutro di cloruro di sodio (Na- 
CI). Il Na+ è quindi estruso dalla cellula grazie alla 
Na+/K+-ATPasi, mentre il CI- esce attraverso la mem- 
brana basolaterale grazie a uno specifico canale. Un 
certo quantitativo di K+ entra nella cellula attraverso 
un canale basolaterale per controbilanciare la fuoriu- 
scita di CI. Il K+ entrerebbe poi nel lume in scambio 
con H*. 


Uno scambiatore Na+/H* sito a livello della membrana basola- 
terale tenderebbe ad aumentare il pH citosolico favorendo così lo 
scambio CI-/HCO; a livello della membrana apicale in quanto 
l’aumentata estrusione di HCO; contrasterebbe l'aumento del pH 
citosolico. Le tight junction dell'epitelio della seconda parte del sa- 
livone sono meno permeabili all'acqua rispetto a quelle della pri- 
ma parte limitando molto il riassorbimento d’acqua al seguito dei 
soluti. 


Quindi, durante il deflusso della saliva lungo il sali- 
vone si ha una diminuzione della concentrazione sali- 
vare di Na+ e CI- e un aumento invece di quelle di K+ e 
HC0;, cui è associato un aumento del pH salivare. Al 
riassorbimento di elettroliti non si accompagna un pa- 
rallelo riassorbimento d’acqua, per cui la saliva dimi- 
nuisce progressivamente di osmolalità durante il de- 
flusso lungo il salivone. 
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Figura 52.8 Effetti della stimolazione parasimpatica sull'apporto ematico alle ghiandole salivari. 
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COMPOSTI ORGANICI 

Alcuni dei composti organici secreti dalle ghiando- 
le salivari sono già stati citati parlando delle funzioni 
della saliva: gli enzimi ptialina e lipasi linguale, il mu- 
co, glicoproteine, lisozima, lattoferrina ed EGE Un altro 
importante enzima prodotto dalle ghiandole salivari è 
la callicreina che converte una globulina plasmatica, il 
chininogeno, in lisilbradichinina, potente vasodilatato- 
re (Fig. 52.8). La produzione di callicreina cresce al- 
l'aumentare dell’attività metabolica delle cellule ghian- 
dolari, con il risultato netto di incrementare così l’ap- 
porto ematico alla ghiandola durante una fase di au- 
mentata attività funzionale. 

Altri composti organici della saliva sono i compo- 
nenti dei gruppi sanguigni ABO. Funzionalmente si- 
gnificativa è anche la produzione di proteina R o ap- 
tocorrina (glicoproteina di circa 65.000 di peso mo- 
lecolare) che lega a livello gastrico la vitamina By, li- 
bera (cfr. Capitolo 53). In termini quantitativi, è co- 
munque importante ricordare che la concentrazione 
proteica della saliva è circa un decimo di quella pla- 
smatica. 


Regolazione della secrezione salivare 


Da una secrezione basale di circa 30 ml/ora (3 
ml/ora durante il sonno) si può passare, in condizione 
di massima stimolazione, a 400 ml/ora: lo stimolo più 
potente per la secrezione salivare è rappresentato dalle 
sostanze sapide come l’acido citrico. Molto importante 
è anche l’azione masticatoria. Vista, odore o anche so- 
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Figura 52.9 Schema riassuntivo della regolazione della secrezione salivare. ACh, acetilcolina; Ca?+, calcio; cAMP, adenosin-monofosfato ci- 


clico; IP3, inositolo trisfosfato; NA, noradrenalina. 


lo il pensiero del cibo stimolano la secrezione salivare 
(acquolina in bocca), che può anche facilmente essere 
il risultato di un riflesso condizionato (come dimostra- 
to da Pavlov). 


RUOLO DEL SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 
Il sistema nervoso autonomo controlla in modo pres- 
soché completo la secrezione salivare (Fig. 52.9). 


La vasopressina (od ormone antidiuretico, antidiuretic hor- 
mone, ADH) e l’aldosterone possono modificare la composizio- 


ne della saliva, abbassando la concentrazione del Na+ e aumen- 
tando quella del K+, ma non modificano il flusso salivare. In al- 
tre parole, a differenza dei succhi gastrico e pancreatico e della 
bile, la secrezione salivare è virtualmente priva di controllo or- 
monale. 


Il controllo esercitato dal sistema nervoso autono- 
mo è peculiare, in quanto sia il sistema parasimpatico 
sia quello simpatico stimolano la secrezione, anche se 
l’azione del parasimpatico è quantitativamente più im- 
portante (Tab. 52.3). 


Tabella 52.3 Effetti delle stimolazioni parasimpatica e simpatica sulla secrezione salivare 


—_______________———————___ ++ | |! _-+- 2221211211111. <-+zy=y+-—m-mm 


Secrezione salivare Sistema parasimpatico 


Sistema simpatico 


_ eTmTEEeeiitieeTIIE TTT T_/— 


Abbondante 
Protratta 


Quantità 
Durata 


Composizione Basso contenuto proteico 


Alto contenuto in potassio e bicarbonato 


Risposta alla denervazione 


Diminuzione della secrezione e atrofia 


Scarsa 
Transitoria 


Alto contenuto proteico 
Basso contenuto in potassio e bicarbonato 


Diminuzione della secrezione 


———————————————————————— ll +-++-—e—_ _ a __———__FFFFm_—1 
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Sistema parasimpatico 

La stimolazione attraverso il sistema parasimpati- 
co comincia e mantiene la secrezione salivare. L’incre- 
mento di secrezione è il risultato dell'attivazione dei si- 
stemi di trasporto di entrambe le sezioni del salivone. 
La secrezione aumenta anche grazie alla contrazione 
delle cellule mioepiteliali, a propria volta stimolate dal 
sistema parasimpatico. Fibre parasimpatiche innerva- 
no anche i vasi ematici ghiandolari causando vasodila- 
tazione e, quindi, aumento di apporto ematico alle cel- 
lule secernenti. Come risultato dell’aumentata attività 
conseguente alla stimolazione parasimpatica, si osser- 
va nelle cellule delle ghiandole salivari un accresciuto 
consumo di glucosio e ossigeno, un’aumentata produ- 
zione di metaboliti ad azione vasodilatante, un incre- 
mento di liberazione di callicreina e, di conseguenza, 
un’aumentata conversione di chininogeno plasmatico 
in lisilbradichinina (Fig. 52.8). 


L'azione stimolatoria parasimpatica ha anche un'azione tro- 
fica sul tessuto ghiandolare come dimostrato dall’atrofia cui va 
incontro il tessuto ghiandolare dopo denervazione parasimpa- 
tica. 


Sistema simpatico 

La stimolazione simpatica causa anch'essa aumen- 
to della secrezione, contrazione delle cellule mioepite- 
liali, accresciuto metabolismo cellulare, azione trofica 
sul tessuto ghiandolare. Va osservato, peraltro, che tut- 
te queste azioni sono quantitativamente minori e di 
durata inferiore rispetto a quanto si osserva dopo sti- 
molazione parasimpatica. Per quanto riguarda il flusso 
ematico alle ghiandole salivari, la stimolazione simpa- 
tica ha un effetto bifasico: a un'iniziale diminuzione 
causata dall'attivazione di recettori a. adrenergici con 
vasocostrizione, fa seguito un aumento di flusso al di 
sopra dei valori iniziali a seguito dell’accresciuta pro- 
duzione di metaboliti vasodilatanti. 


Neurotrasmettitori 

Per quanto le cellule delle ghiandole salivari presentino recet- 
tori per numerosi mediatori, quelli funzionalmente più significa- 
tivi sono i recettori colinergici muscarinici e i } adrenergici. 

La stimolazione parasimpatica si estrinseca attraverso la libe- 
razione di acetilcolina che, interagendo con i recettori muscarini- 
ci, causa l'incremento dei livelli citosolici di inositolo trisfosfato 
(IP3), cui fa seguito aumento della concentrazione citosolica di 
Ca2*, sia liberato dai depositi intracellulari sia entrato dal mezzo 
extracellulare (Fig. 52.9). 

Oltre all’acetilcolina, altri neurotrasmettitori come il polipep- 
tide intestinale vasoattivo (VIP) e la sostanza P vengono liberati a 
livello delle ghiandole salivari e causano aumento dei livelli intra- 
cellulari di Ca2+, 

Il principale mediatore liberato dal sistema nervoso simpatico 
è invece rappresentato dalla noradrenalina che, interagendo con 
recettori B adrenergici, stimola la formazione di adenosin-mo- 
nofosfato ciclico (CAMP) che, a sua volta, causa la fosforilazione di 
determinate proteine e l'attivazione di alcuni enzimi il cui risulta- 
to finale è un aumento della secrezione salivare. In linea di massi- 
ma, l'aumento della concentrazione citosolica di Ca2+ incrementa 
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Riquadro 52.1 


FISIOPATOLOGIA DELLA SECREZIONE SALIVARE 


In campo fisiopatologico, oltre al caso già citato 
della xerostomia congenita (assenza di saliva), si os- 
serva alterazione della secrezione salivare in molte 
altre condizioni fra cui: sindrome di Sjégren, con 
atrofia ghiandolare e diminuita salivazione; assunzio- 
ne di farmaci digitalici, con aumento della concen- 
trazione salivare di Ca2+ e K+; fibrosi cistica, con au- 
mentata concentrazione salivare di Na+, Ca2+ e pro- 
teine; malattia di Addison e sindrome di Cushing, in 
cui la concentrazione salivare di Nat è rispettiva 
mente maggiore e minore del normale. Un'eccessi- 
va salivazione si riscontra in corso di tumori della 
bocca e dell'esofago, nonché in corso di morbo di 
Parkinson. Durante la gravidanza si osserva un au- 
mento della concentrazione salivare di Na+. 


il volume salivare, mentre l'aumento della produzione di cAMP 
innalza la concentrazione salivare di muco ed enzimi. 


MODULAZIONE DELLA SECREZIONE 

Il sistema nervoso centrale modula la secrezione 
salivare (attraverso entrambe le branche del sistema 
nervoso autonomo) in seguito a eventi e stimolazioni 
di vario tipo. Un aumento della secrezione salivare è, 
per esempio, causato dalla masticazione, dal fumo, 
dal consumo di cibi speziati. Una diminuzione della 
secrezione salivare si ha, invece, durante il sonno e in 
caso di febbre, disidratazione e notevole affaticamen- 
to fisico. 


Secrezione gastrica 


Gli alimenti ingeriti sono raccolti nello stomaco 
dove vengono mescolati con la secrezione prodotta (2- 
3 1 al giorno) dall’eterogenea popolazione cellulare di 
quest'organo: il succo gastrico. Il succo gastrico è una 
soluzione acquosa di elettroliti e proteine (Tab. 52.4) in 
cui cinque componenti hanno un ruolo fisiologico 
maggiore: H+ (cioè l'acido), pepsina, lipasi, muco e fat- 
tore intrinseco. 

L'unico componente essenziale del succo gastrico 
(cioè la cui assenza non può essere vicariata in al- 
cun modo) è il fattore intrinseco, indispensabile per 
l'assorbimento ileale della vitamina B; (cfr. Capito- 
lo 53). 

L'acido è necessario per la conversione del pepsino- 
geno (inattivo) in pepsina (enzima attivo). L'acido e la 
pepsina cominciano la digestione delle proteine, ma la 
loro assenza non comporta alcuno scompenso, in quan- 
to l'abbondante produzione pancreatica di enzimi pro- 
teolitici è in grado di garantire di per sé la completa di- 
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Tabella 52.4 Principali costituenti del succo gastrico 
umano 


i EIiITTmeeeTe”r!le er 


Cationi: sodio, potassio, magnesio, idrogeno (pH 1,0) 
Anioni: cloro, fosfato, solfato 

Pepsine 

Lipasi 

Muco 


Fattore intrinseco 
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gestione delle proteine ingerite. L’acido gastrico, essen- 
do letale per un gran numero di batteri, svolge anche 
un ruolo significativo nell’abbattimento della carica mi- 
crobica del cibo ingerito. 


Peraltro, la tradizionale concezione dello stomaco come stazio- 
ne di sterilizzazione del materiale ingerito grazie all’acidità del 
succo gastrico è ormai da considerarsi obsoleta e irremediabil- 
mente superata in seguito alla scoperta (1983) dell’esistenza del 
batterio denominato Helicobacter pylori, che elettivamente colo- 
nizza lo stomaco normosecernente ed è responsabile di gravi pa- 
tologie gastriche e duodenali. 
































l'ulcera peptica è una lesione escavata della parete 
del tubo gastroenterico che si verifica quando l'azione 
lesiva dell'acido e della pepsina presenti nel lume ha il 
sopravvento sulle capacità difensive della mucosa. Au- 
mentata secrezione acidopeptica o riduzione delle ca- 
pacità mucosali di difesa o entrambi questi eventi, che 
possono verificarsi contemporaneamente, sono alla ba- 
se della genesi dell'ulcera peptica. l'aforisma “niente 
acido, niente ulcera", coniato da Karl Schwarz nel 1910, 
mantiene ancora oggi la sua validità. 

Da un punto di vista istologico, si parla di ulcera 
quando la lesione nectotica si approfonda oltre la mu- 
scolaris mucosae raggiungendo così la sottomucosa e 
gli strati sottostanti, mentre lesioni necrotiche più su- 
perficiali sono definite erosioni. 

L'ulcera peptica può formarsi in qualsiasi parte del tu- 
bo gastroenterico in cui si abbia contatto con l'acido e 
la pepsina a concentrazioni sufficientemente alte e per 
un tempo sufficientemente lungo. Ne consegue che la 
grande maggioranza delle ulcere peptiche è confinata 
allo stomaco (sede della produzione della secrezione 
acidopeptica) e al duodeno (in cui la secrezione acido- 
peptica si riversa durante lo svuotamento gastrico). Tut- 
tavia, in caso di incontinenza dello sfintere esofageo in- 
feriore, al reflusso gastroesofageo può far seguito la 
comparsa di ulcere peptiche esofagee. Allo stesso mo- 
do, la presenza di isole ectopiche di mucosa gastrica 
acido-secemente a livello del diverticolo di Meckel può 
causare la comparsa di ulcere peptiche nell'ileo distale. 
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Il muco riveste la superficie luminale dello stoma- 
co e, agendo come lubrificante e barriera diluizionale, 
contribuisce a preservare l’integrità dell'organo dall’a- 
zione potenzialmente lesiva del contenuto del lume ga- 
strico di origine sia esogena (sostanze ingerite) sia en- 
dogena (acido e pepsina). Infatti, insieme con il HC0;, 
il muco costituisce la componente pre-epiteliale della 
cosiddetta barriera mucosale gastrica, neutralizzando 
l'acido e facendo quindi in modo che l’epitelio superfi- 
ciale gastrico sia esposto a un pH molto vicino alla 
neutralità (e quindi significativamente diverso da quel- 
lo luminale fortemente acido) ottimale per la preser- 
vazione dell'integrità cellulare. 


È peraltro da segnalare come questa concezione, classica e 
tuttora comunemente accettata, dell’esistenza di un gradiente di 
pH attraverso lo strato di muco/HC07 (passando da forte aci- 
dità luminale a quasi neutralità iuxtacellulare) sia attualmente 
oggetto di un’ampia revisione critica. Recentissimi dati speri- 
mentali (ottenuti mediante microscopia confocale in vivo con 
coloranti fluorescenti pH-sensibili) ne suggerirebbero infatti la 
sostanziale erroneità (attribuibile a un limite tecnico del classi- 
co metodo microelettrodico di misurazione precedentemente 
utilizzato). Secondo questi studi (che peraltro richiedono ulte- 
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ULCERA PEPTICA E HELICOBACTER PYLORI 


Le complicanze piu gravi dell'ulcera peptica sono l'e- 
morragia e la perforazione (con comunicazione fra lu- 
me gastrointestinale e cavità peritoneale e conseguen- 
te peritonite). 

Durante la prima metà del ‘900, lo stress e la dieta 
vennero considerati importanti fattori patogenetici per 
l'ulcera peptica. In questo periodo, la terapia elettiva dei 
pazienti affetti da ulcera consisteva nel ricovero ospe- 
daliero, nel riposo a letto e nella prescrizione di diete 
leggere. Frequente era anche la terapia chirurgica con 
gastroresezione e vagotomia. A partire dal 1950, la te- 
rapia elettiva dell'ulcera peptica divenne quella antiaci- 
da e antisecretoria con farmaci sempre più efficaci co- 
me gli antagonisti dei recettori H, dell'istamina (cimeti- 
dina e ranitidina, per esempio) e gli inibitori della pom- 
pa protonica gastrica (omeprazolo, per esempio). Negli 
anni Settanta-Ottanta divenne anche chiaro l'importan- 
te ruolo patogenetico degli antinfiammatori non steroi- 
dei (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDS). 
Tuttavia, nel 1983 tutto il corpo dottrinale sull'eziopato- 
genesi e la terapia dell'ulcera peptica fu rivoluzionato 
dalla scoperta dell'Helicobacter pylori. 

Per quanto microrganismi spiraliformi fossero già sta- 
ti descritti nello stomaco umano a partire dal 1874, fino 
ai primi anni Ottanta dello scorso secolo era convinzio- 
ne generale che lo stomaco fosse protetto da ogni pos- 
sibile colonizzazione microbica a causa dell'effetto ste- 
rilizzante del suo pH luminale fortemente acido. Nell'a- 
prile 1982 a Perth (Australia), l'istopatologo John Robin 
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riori conferme), lo strato di muco/HCO; non avrebbe la capacità 
di creare il gradiente di pH citato sopra e, pertanto, il pH iuxta- 
cellulare sarebbe comunque decisamente acido (con valore di 
circa 4). 


Organizzazione morfofunzionale 


Dal punto di vista della funzione secernente, la mu- 
cosa gastrica può essere sostanzialmente divisa in tre 
zone: area ghiandolare cardiale, area ghiandolare os- 
sintica e area ghiandolare pilorica (Fig. 52.10). L'area 
ghiandolare cardiale rappresenta il 5% della superficie 
gastrica totale, è localizzata immediatamente a valle 
dello sfintere esofageo inferiore ed è composta da 
ghiandole secernenti essenzialmente muco. L'area 
ghiandolare ossintica, acido-secernente, occupa il 75% 
della mucosa gastrica (corpo e fondo). L'area ghiando- 
lare pilorica occupa invece il restante 20% distale della 
mucosa gastrica, area anche definita antro gastrico, ed 
è essenzialmente deputata alla produzione dell’ormo- 
ne gastrina. 

La mucosa gastrica è composta di foveole e ghian- 
dole. Le foveole o fossette gastriche sono avvallamenti a 


Warren e lo specializzando in Medicina interna Barry 
Marshall, al trentacinguesimo tentativo di isolamento 
batterico da biopsia umana e anche grazie a un perio- 
do d'incubazione dei campioni bioptici in termostato 
particolarmente lungo a causa delle vacanze pasquali, 
scoprirono l'Helicobacter pylori. Warren e Marshall di- 
mostrarono che questo batterio Gram-negativo è capa- 
ce non solo di sopravvivere e proliferare nello stomaco 
umano, ma anche di causare fenomeni patologici. | ri- 
sultati di questo studio, pubblicati su Lancet nel 1983, 
ottennero inizialmente scarso credito dalla comunità 
scientifica internazionale. Per provare definitivamente 
(secondo i postulati di Koch) l'azione patogena del ger- 
me isolato, Marshall ingerì una coltura liquida di Helico- 
bacter pylori e dimostrò che la colonizzazione del suo 
stomaco da parte del microrganismo era associata alla 
comparsa di gastrite acuta. 

L'Helicobacter pylori colonizza lo stomaco di circa 
metà della popolazione mondiale (Fig. R52.2). L'infezio- 
ne, una volta acquisita, diventa cronica e, se non tratta- 
ta, persiste per tutta la vita pur causando una patologia 
conclamata solo in una minoranza di casi. È oggi unani- 
memente accettato che l'Helicobacter pylori sia il prin- 
cipale agente causale della gastrite e dell'ulcera peptica 
e che svolga un ruolo di primo piano nell'insorgenza sia 
del carcinoma sia del linfoma dello stomaco. L'Helico- 
bacter pylori aggredisce direttamente la mucosa gastri- 
ca (rompendo la barriera mucosale) e causa risposte in- 
fiammatorie da parte dell'ospite. Ne derivano gravi alte- 
razioni della fisiologia dello stomaco che riguardano sia 
l'omeostasi della barriera mucosale sia la funzione se- 
cretoria gastrica (che può andare dall'ipo- all'ipersecre- 












391 
Fondo | Area 
ghiandolare 
Esofago Corpo | ossintica 


Area 


ghiandolare "i Cardia 
cardiale 
Piccola 
curvatura 


Duodeno 


Grande 
curvatura 






Piloro 


“JI 


Area ghiandolare pilorica 


Figura 52.10 Anatomia dello stomaco. 


coppa della mucosa, rivestite da cellule mucose di su- 
perficie, in cui si aprono in media cinque ghiandole. Le 
ghiandole gastriche, che si approfondano nella mucosa, 


Figura R52.2 Fotografia al microscopio elettronico a trasmis- 


sione di una biopsia gastrica umana la cui superficie luminale è 
colonizzata da Helicobacter pylori (pgc E. Solcia). 


zione). Attualmente si ritiene che l'Helicobacter pylori 
sia responsabile di circa l'80-90% dei casi di ulcera duo- 
denale e del 60-70% dei casi di ulcera gastrica. L'iden- 
tificazione di una causa batterica per la maggioranza dei 
casi di ulcera peptica ha rivoluzionato la terapia di que- 
sta patologia, che è oggi basata su un trattamento anti- 
biotico (per l'eradicazione del germe) in associazione 
con inibitori della pompa protonica (che migliorano l'ef- 
ficacia dell'antibiotico e alleviano la sintomatologia fin- 
ché la riparazione tissutale non è completa). 
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Figura 52.11 Schema dell'anatomia microscopica di una ghiandola ossintica dello stomaco umano. 


presentano un lume tappezzato da vari tipi cellulari 
(Fig. 52.11). 


Tipi cellulari 


Le ghiandole ossintiche sono caratterizzate dalla 
presenza di cellule parietali, che producono l’acido e, 
nell'uomo, il fattore intrinseco, cellule principali (dette 
anche zimogene o peptiche), che secernono il pepsino- 
geno, la lipasi gastrica e, in alcune specie animali, il fat- 
tore intrinseco, e cellule endocrine di cui le più impor- 
tanti sono le cellule enterocromaffino-simili (entero- 
chromaffin-like, ECL) che producono istamina e le cel- 
lule D (che producono somatostatina). 

Le ghiandole piloriche sono caratterizzate dalla 
presenza di cellule G (secernenti gastrina), di cellule 
D e di cellule mucose (producenti, oltre a muco, pepsi- 
nogeno). 

Di estrema importanza funzionale è l’area rappre- 
sentata dall’istmo e dal colletto ghiandolare: è essen- 
zialmente rivestita dalle cosiddette cellule mucose del 
colletto, ma contiene anche cellule parietali e cellule 
staminali (cellule indifferenziate multipotenti) deputa- 
te al mantenimento del fisiologico turnover cellulare 
dell'intera ghiandola. 


Mentre tutti gli altri tipi cellulari non presentano capacità mi- 
totica e quindi per il loro turnover dipendono completamente dal- 
l’attività mitotica delle cellule staminali, le cellule principali ma- 
ture mantengono capacità mitotica. Il loro turnover è quindi assi- 
curato sia dalla loro attività mitotica sia da quella delle cellule sta- 
minali (quest'ultima importante soprattutto in caso di riparazio- 
ne di mucosa danneggiata). Le cellule mucose superficiali e del 
colletto presentano un turnover molto più rapido (vita media di 
due-tre giorni) rispetto agli altri tipi cellulari (nell'uomo, la cellu- 
la parietale ha infatti una vita media di circa un anno). 


CELLULE PARIETALI 

Lo stomaco dell’uomo adulto contiene in media un 
miliardo di cellule parietali che producono H* alla con- 
centrazione finale di 150-160 mEg/I. Il numero di cel- 
lule parietali possedute da ciascun soggetto è alla base 
della capacità secretoria massima (maximal acid out- 
put, MAO) di quel soggetto e della variabilità di questo 
parametro nell’ambito della popolazione. 

Dal momento che il pH del succo gastrico a elevati 
ritmi secretori è inferiore a 1, mentre il pH ematico è 
7,35-7,40, le cellule parietali hanno un alto dispendio 
energetico finalizzato alla concentrazione degli ioni 
H+, A questo riguardo è da notare come le cellule pa- 
rietali siano fra i tipi cellulari più ricchi in mitocondri, 
organelli citoplasmatici deputati appunto alla produ- 
zione dell'energia (adenosin-trifosfato, ATP) necessa- 
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ria alla creazione di questo enorme differenziale di 
concentrazione (molti milioni di volte) in ioni H+ fra 
succo gastrico e plasma (Fig. 52.12). 

La morfologia della cellula parietale, oltre a essere 
caratterizzata dal cosiddetto canalicolo intracellulare 
in continuità con il lume ghiandolare, presenta aspetti 
peculiari in relazione allo stato funzionale in cui si tro- 
va (secrezione basale o secrezione stimolata). In con- 
dizioni basali (assenza di stimolazione) il citoplasma 
di questa cellula presenta un gran numero di tubulove- 
scicole che, in seguito a stimolo secretorio, scompaio- 
no dal citoplasma fondendosi con la membrana pla- 
smatica al polo apicale e diventando microvilli del ca- 
nalicolo. In questo modo, la superficie membranaria 
del canalicolo aumenta di molte volte (Fig. 52.13). L’a- 
nidrasi carbonica e la H+/K+-ATPasi (o pompa proto- 
nica), enzimi essenziali per la produzione e secrezione 
di acido, sono localizzati sui microvilli e la loro attività 
aumenta in condizioni di stimolo secretorio. Dall’ap- 
plicazione di uno stimolo occorrono circa 10 min pri- 
ma che si verifichi una risposta secretoria. Questo tem- 
po è infatti necessario per il riassetto morfologico del- 
la cellula parietale (fusione con la membrana plasma- 
tica delle tubulovescicole citoplasmatiche) e per l’atti- 
vazione degli enzimi coinvolti nella secrezione. 


CELLULE MUCOSE 

Le cellule mucose di superficie sono caratterizzate 
dalla presenza nel citoplasma apicale di numerosi gra- 
nuli di muco che viene secreto per esocitosi (fusione 
della membrana limitante del granulo con il versante 
apicale della membrana plasmatica e liberazione lumi- 
nale del muco). 
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CELLULE PRINCIPALI 

Le cellule principali sintetizzano il pepsinogeno e 
sono caratterizzate da un reticolo endoplasmatico ru- 
goso particolarmente sviluppato. Il pepsinogeno è im- 
pacchettato in granuli di zimogeno, che vengono tra- 
sportati alla superficie cellulare apicale dove, per eso- 
citosi, liberano questo proenzima nel lume. I granuli di 
zimogeno contengono anche la lipasi gastrica, anch'es- 
sa sintetizzata e secreta dalle cellule principali. 


CELLULE ENDOCRINE 

Le cellule endocrine delle ghiandole gastriche sono 
anch'esse caratterizzate dalla presenza di numerosi 
granuli citoplasmatici che però, a differenza di quanto 
si osserva nelle cellule principali e mucose, non sono 
localizzati nel citoplasma apicale, bensì in quello basa- 
le, così da poter essere secreti per esocitosi basolatera- 
le negli spazi intercellulari per diffondere quindi nei 
capillari. 


La membrana plasmatica apicale delle cellule endocrine è ca- 
ratterizzata da numerose estroflessioni microvillari verso il lume: 
si pensa che tali microvilli presentino recettori deputati a “senti- 
re” il contenuto luminale, modulando quindi la secrezione endo- 
crina della cellula in risposta ad appropriati stimoli. 


Secrezione di acido 


La figura 52.14 illustra i processi di trasporto coin- 
volti nella secrezione di acido cloridrico (HC1) da par- 
te della cellula parietale gastrica. Per quanto ci siano 
ancora punti oscuri, sembrerebbe che l’inizio della se- 
quenza di reazioni sia dato dalla produzione di uno 
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Figura 52.12 Cellula parietale gastrica. Fotografia al microscopio elettronico a trasmissione (a) e sua illustrazione schematica (b) (a, da LR. 


Johnson, 2001, © Mosby). 
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Figura 52.13 Schema del meccanismo di attivazione della secrezione acida nella cellula parietale in seguito a stimolazione da parte dell’a- 
cetilcolina (ACh) o dell'istamina. Nella cellula parietale non stimolata, la H+/K+-ATPasi è localizzata a livello della membrana delle tubulovesci- 
cole citoplasmatiche. In seguito a stimolo secretorio si ha attivazione della secrezione acida in quanto le tubulovescicole si fondono con la 
membrana canalicolare: ne consegue massivo trasferimento delle unità di pompa alla membrana canalicolare, che aumenta anche di superfi- 
cie. All’attivazione della secrezione protonica è associata anche attivazione del trasporto di HCI attraverso la membrana canalicolare. Al ces- 
sare dello stimolo secretorio, le tubulovescicole si riformano sequestrando le unità di pompa protonica precedentemente attive a livello cana- 


licolare; la superficie canalicolare si riduce. 


ione idrogeno e di uno idrossile (OH-) a partire dal- 
l’acqua: 


H,0 > OH- + H+ 


Alla produzione di idrossile fa seguito la formazio- 
ne di bicarbonato grazie all’anidrasi carbonica secon- 
do la reazione: 


OH- + CO, > HCO; 


LH+, non come tale ma come ione idronio (H30+), è 
pompato quindi attivamente nel lume gastrico, mentre 
il HCO; diffonde nel torrente circolatorio per cui, quan- 
do lo stomaco è in fase di attiva secrezione (come in pe- 
riodo prandiale), il pH del sangue venoso refluo dallo 
stomaco è più alcalino del sangue arterioso. È questa la 
cosiddetta marea alcalina prandiale. La produzione di 
HCO; è catalizzata dall’enzima anidrasi carbonica la 
cui inibizione, però, non abolisce la secrezione acida, 
ma ne diminuisce la velocità. La maggior parte del CO, 
usata per neutralizzare POH- deriva dal metabolismo 
cellulare, ma in caso di alta velocità secretoria è neces- 
saria anche la sua diffusione dal torrente circolatorio. 

Il trasporto attivo dell’H+ attraverso la membrana 
plasmatica è catalizzato, a livello del canalicolo secreto- 


rio, dalla H+/K+-ATPasi per processo di controtraspor- 
to elettroneutro in cui un H* (in forma di H30+) è 
pompato nel lume in scambio con un K+ (cioè con ste- 
chiometria di 1:1). È da notare che il K+ si accumula al- 
l'interno della cellula grazie all'attività della Na+/Kt- 
ATPasi della membrana basolaterale, ma tende a fuo- 
riuscire dalla cellula attraverso la membrana plasmati- 
ca seguendo il proprio gradiente elettrochimico. Il K+ 
luminale è quindi riciclato dalla H+/K+-ATPasi. 

All’estrusione attiva di H+ consegue un accumulo 
intracellulare di OH- con formazione di HCO; dal CO, 
grazie all’azione dell’anidrasi carbonica. La produzio- 
ne di 0H- è anche favorita dalla bassa concentrazione 
intracellulare di Na+ dovuta all’attività della Na+/K*- 
ATPasi. Un certo quantitativo di Na+ tende infatti a en- 
trare nella cellula secondo il proprio gradiente elettro- 
chimico in scambio con PH* aumentando così ulte- 
riormente la produzione di OH- e quindi di HCO;. 

Il CI- entra nella cellula attraverso la membrana ba- 
solaterale in scambio con il HCO; e quindi l’aumenta- 
ta produzione di HCO; stimola l'ingresso cellulare di 
CI- e il suo movimento controgradiente dal sangue al 
lume. In altre parole, il movimento degli ioni CI- dal 
sangue al lume contro il gradiente elettrico e chimico è 
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Figura 52.14 Meccanismi molecolari dei flussi ionici attraverso la celula parietale alla base della secrezione acida gastrica e della differen- 


za di potenziale transepiteliale qui esistente (lume negativo). 


il risultato dell’eccesso di OH- che si viene a trovare al- 
l'interno della cellula dopo l’estrusione attiva di H+. 

Nella cellula parietale non stimolata, la H+/K+-ATPasi 
è localizzata a livello della membrana delle tubulove- 
scicole. In seguito a stimolo secretorio, le tubulovesci- 
cole si fondono con la membrana canalicolare: quindi 
aumenta sia la superficie secretoria sia il numero di 
unità di pompa protonica per unità di superficie. Al 
cessare dello stimolo secretorio, le tubulovescicole si 
riformano e la superficie canalicolare si riduce con di- 
minuzione del numero di unità di pompa protonica at- 
tive a livello canalicolare. 


Le tubulovescicole sarebbero quindi entità autonome (orga- 
nelli indipendenti) capaci di ciclica inserzione e disinserzione ri- 
spetto alla membrana canalicolare secondo la presenza/assenza 
di stimolo secretorio. Quest’attività ciclica richiede una sequenza 
coordinata di eventi molto sofisticata dal punto di vista molecola- 
re che coinvolge molte proteine fra cui proteine della famiglia 
SNARE (come Snap-25, sintaxina e VAMP), proteine leganti il 
guanosin-trifosfato (G-protein) a basso peso molecolare della fa- 
miglia Rab (Rab11 e Rab25), l’actina, l’ezrina e miosine non con- 
venzionali (come la miosina di tipo Vb). È questo il modello del ri- 
circolo di membrana (membrane recycling hypothesis) detto anche 
modello della navetta (shuttle hypothesis) (Fig. 52.15). 

Come la Na+/K+-ATPasi (con cui ha un’'omologia per la se- 


quenza aminoacidica pari al 60%) e la Ca2+-ATPasi, la H+/K+-AT- 
Pasi appartiene alla famiglia delle ATPasi iono-motrici di tipo P e 
il suo blocco farmacologico con inibitori specifici (come l’ome- 
prazolo) abolisce completamente la secrezione acida gastrica con 
effetti benefici nella cura della gastrite e dell’ulcera. 


Barriera mucosale gastrica 


A cavallo della mucosa ghiandolare ossintica a ripo- 
so si osserva l’esistenza di una differenza di potenziale 
di 70-80 mV con il lume gastrico negativo rispetto al 
versante serosale. Questa separazione di cariche elettri- 
che è essenzialmente determinata dalla secrezione lu- 
minale di Cl- contro il suo gradiente elettrochimico da 
parte delle cellule parietali e delle cellule mucosali di 
superficie. In presenza di stimolo secretorio, la diffe- 
renza di potenziale diminuisce a 30-40 mV (sempre il 
lume negativo rispetto al versante serosale), in quanto 
non solo Cl-, ma anche H+ viene attivamente secreto 
nel lume. L'H+ viene quindi a essere secreto secondo il 
proprio gradiente elettrico, il che facilita il trasporto 
contro un fortissimo gradiente chimico (cioè una diffe- 
renza di concentrazione di molti milioni di volte). 

L'esistenza di un gradiente elettrico transmucosale 
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Figura 52.15 Schema dei meccanismi molecolari del ciclo di inserimento/disinserimento della H+/K+-ATPasi a livello della membrana pla- 
smatica apicale (canalicolare) della cellula parietale secondo il modello del ricircolo di membrana. Nella cellula parietale non stimolata, la 
H+/K+-ATPasi è localizzata a livello della membrana delle tubulovescicole. Si veda il testo per la spiegazione (modificata da X. Yao e JG. 


Forte, 2003). 
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Figura 52.16 Schema degli eventi successivi alla rottura della barriera mucosale gastrica (modificata da LR. Johnson, 2001). 
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e di un tale gradiente di concentrazione per gli ioni H+ 
presuppone che la mucosa gastrica sia capace di impe- 
dire la retrodiffusione di H+ nel proprio interno (e, 
quindi, dal lume al sangue). Questa capacità è definita 
barriera mucosale gastrica. 

Se la barriera mucosale gastrica è danneggiata (co- 
me in seguito all’azione degli antinfiammatori non- 
steroidei quali l'acido acetilsalicilico, o dell’etanolo 0 
dei sali biliari), si verifica retrodiffusione di H+ in 
scambio con Nat, con conseguente diminuzione del 

‘pH intracellulare della mucosa fino alla morte cellula- 

re con liberazione di K+ nel lume. La retrodiffusione di 
H+ danneggia anche i mastociti presenti nella mucosa 
con conseguente liberazione di istamina e con danno 
alla microvascolatura mucosale. Ne risulta ischemia 
locale, ipossia e stasi vasale con diffusione nel lume ga- 
strico di proteine plasmatiche (Fig. 52.16). Se la seve- 
rità del danno supera le capacità autoriparative della 
mucosa, si ha una sequenza di eventi il cui risultato ul- 
timo è l’ulcera gastrica (cfr. Riquadro 52.2). 


CAPACITÀ DI AUTOPRESERVAZIONE 

La mucosa gastrica è pertanto in grado, entro certi 
limiti, di preservare la propria integrità anatomofun- 
zionale nonostante sia continuamente esposta ad agen- 
ti aggressivi sia endogeni (acido e pepsina) sia esogeni. 
Fattori mucosali ad azione difensiva come lo strato di 
muco/bicarbonato, il sottostante strato di cellule mucose 
di superficie (la cui membrana presenta una bassissi- 
ma permeabilità ionica) e il flusso ematico microvasco- 
lare (in grado di rimuovere rapidamente gli agenti ag- 
gressivi penetrati) costituiscono i tre componenti criti- 
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ci (rispettivamente pre-epiteliale, epiteliale e post-epi- 
teliale) della barriera mucosale gastrica (Fig. 52.17). 

All’efficacia protettiva dello strato di muco/bicar- 
bonato contribuisce anche la deposizione sulla sua su- 
perficie luminale di uno strato di fosfolipidi tensioatti- 
vi. Le cariche positive delle teste polari delle molecole 
fosfolipidiche sono infatti attratte dalle cariche negati- 
ve del gel di muco mentre le code apolari delle moleco- 
le fosfolipidiche sono rivolte verso il lume gastrico, for- 
mando uno strato idrofobico che contribuisce a preve- 
nire la diffusione verso la mucosa dell’acido e di altri 
agenti lesivi. 


CAPACITÀ AUTORIPARATIVE 

Fino a pochi anni fa, la barriera gastrica (e in par- 
ticolare la sua componente epiteliale) era concepita co- 
me un'entità relativamente statica, la cui rottura ineso- 
rabilmente innescava una cascata di eventi culminan- 
te nella necrosi tissutale. A] contrario, oggi è subentra- 
ta una visione dinamica, per cui la barriera mucosale 
gastrica può essere definita come la capacità della mu- 
cosa dello stomaco sia di resistere all’azione di agenti 
lesivi sia di rispondere appropriatamente al danno in 
modo da minimizzare la lesione tissutale preservando 
l’integrità (e quindi la vita) dell’organismo. 


La capacità della mucosa gastrica di ripararsi rapidamente 
dopo il danno implica due differenti processi. In primo luogo, la 
migrazione di cellule vitali da aree adiacenti all'area lesa fino a 
ricoprire la superficie disepitelizzata, ristabilendo così la conti- 
nuità dell’epitelio: tale processo è anche definito restituzione 
epiteliale. In secondo luogo, le cellule perse in seguito all’azione 
lesiva sono sostituite grazie all’aumento della proliferazione cel- 
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Figura 52.17 Barriera mucosale gastrica: fattori, mediatori e meccanismi alla base del mantenimento della sua integrità e della sua eventua- 
le rottura (il cui risultato ultimo è l'ulcera peptica). NO, monossido d'azoto; NSAID, farmaci anti-infiammatori non-steroidei; PG, prostaglandine. 
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Riquadro 52.3 


DANNO GASTROINTESTINALE 
DA FARMACI ANTINFIAMMATORI NON-STERODEI 


Il danno della mucosa gastrointestinale si realizza 
quando l'effetto nocivo dell'acido gastrico ha il soprav- 
vento sui normali meccanismi di difesa della mucosa. 

L'ipotesi che il danno gastrointestinale da farmaci 
antinfiammatori non-steroidei (FANS) fosse la con- 
seguenza di un effetto locale è stata sostituita da ipo- 
tesi che prevedono l'intervento di meccanismi locali 
e sistemici. Questi ultimi, fisiopatologicamente più ri- 
levanti, sono il risultato dell'inibizione della sintesi 
delle prostaglandine endogene (Fig. R52.3). 
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Figura R52.3 L'acido acetilsalicilico e molti farmaci antin- 
fiammatori non-steroidei (FANS) sono acidi deboli che riman- 
gono in una forma non ionizzata, lipofilica nell'ambiente acido 
dello stomaco. Questo facilita la loro migrazione attraverso la 
membrana lipidica delle cellule epiteliali dove inducono dan- 
no una volta che sono dissociati nella forma ionizzata. 


lulare a livello dei centri germinativi dell’istmo e del colletto 
ghiandolare. 


Elettroliti del succo gastrico 


La concentrazione elettrolitica del succo gastrico 
varia in relazione della velocità di secrezione (Fig. 
52.18). In caso di bassa velocità di secrezione (assenza 
di stimolo secretorio) il succo gastrico è in pratica una 
soluzione di NaCÌ con un basso contenuto di H* e K+. 
Alincrementare della velocità di secrezione aumenta 
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Figura 52.18 Composizione elettrolitica del succo gastrico al va- 
riare della velocità di secrezione (modificata da LR. Johnson, 2001). 


la concentrazione di H+, mentre diminuisce quella di 
Na+. In questo caso anche le concentrazioni di C1- e K+ 
aumentano, seppur leggermente. Alla massima velo- 
cità secretoria il succo gastrico è in pratica una solu- 
zione di HCI con un basso contenuto di Na+ e K+. 

È comunque importante ricordare che, indipen- 
dentemente dalla velocità di secrezione, il succo gastri- 
co ha una concentrazione di H+, K+ e CI- sempre supe- 
riore al plasma, mentre la concentrazione di Na+ è 
sempre inferiore a quella plasmatica. Inoltre, indipen- 
dentemente dalla velocità di secrezione, il succo gastri- 
co è sempre pressoché isotonico rispetto al plasma. 


VARIAZIONI DEL CONTENUTO IONICO 
E MODELLO A DUE COMPONENTI 

Per meglio comprendere i cambiamenti della sua 
concentrazione ionica, è opportuno considerare il suc- 
co gastrico come il risultato di due distinti processi di 
secrezione: la secrezione parietale e quella non-parieta- 
le. La secrezione non-parietale è una secrezione alcali- 
na costante e volumetricamente di scarsa entità i cui 
costituenti più importanti sono Na+ e Cl- e il cui con- 
tenuto in K+ è prossoché equivalente a quello del pla- 
sma. In assenza di secrezione acida, il succo gastrico 
contiene HCO; alla concentrazione di circa 30 mEq/l. 
La secrezione non-parietale è sempre attiva e la com- 
ponente parietale va a sommarsi a essa. 

AllPaumentare della velocità di secrezione (dovuto 
esclusivamente all'incremento della secrezione parie- 
tale) la concentrazione elettrolitica del succo gastrico 
diventa sempre più simile a quella della secrezione pa- 
rietale pura. La secrezione parietale pura è leggermen- 
te iperosmotica e contiene 150-160 mEg/l di H+ e 10- 
20 mEg/l di K+, mentre il solo anione presente è il Cl-. 

Quanto appena descritto è il cosiddetto modello a 
due componenti della secrezione gastrica e, come tutti i 
modelli, è una semplificazione della realtà. 

È da notare come la secrezione parietale possa es- 
sere in parte modificata durante il suo fluire dalla ghian- 
dola nel lume gastrico a causa del verificarsi di uno 
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Figura 52.19 Meccanismi molecolari della stimolazione della cellula parietale a secernere acido. AC, adenilatociclasi; ACh, acetilcolina; Ca?+, 
calcio; cAMP, adenosin-monofosfato ciclico; cellula ECL, cellula enterocromaffino-simile; H+, idrogeno; IP3, inositolotrisfosfato; PACAP, poli- 


peptide attivante l’adenilatociclasi pituitaria; PLC, fosfolipasi C. 


scambio di Na+ per H+ che, per quanto minimo, influi- 
sce sulla composizione ionica finale del succo gastrico. 


Regolazione della secrezione acida 


In assenza di stimolazione, lo stomaco umano se- 
cerne acido a una velocità pari a circa il 10-15% di 
quella ottenibile in seguito a stimolazione massimale. 

La secrezione acida basale presenta un ritmo circa- 
diano con un picco nelle ore serali e un minimo nelle 
prime ore del mattino. La causa di questo ritmo circa- 
diano è sconosciuta, dal momento che la concentrazio- 
ne plasmatica di gastrina è relativamente costante du- 
rante i periodi interdigestivi. 

Lo stomaco al cui interno non è presente cibo con- 
tiene quindi un piccolo volume di succo gastrico il cui 
pH è inferiore a 2. 


FATTORI STIMOLANTI 

Solo un numero molto limitato di fattori è in grado 
di stimolare direttamente la cellula parietale a produr- 
re acido; quelli fisiologicamente più importanti sono 


l'ormone antrale gastrina e il neurotrasmettitore ace- 
tilcolina. L’acetilcolina, oltre a stimolare direttamente 
la cellula parietale legandosi a recettori muscarinici di 
tipo M3, agisce stimolando la secrezione di gastrina. 

Numerose evidenze sperimentali suggeriscono l’e- 
sistenza di un ormone d'origine intestinale, non anco- 
ra caratterizzato e chiamato enterossintina, che stimo- 
lerebbe la secrezione acida. 

Nell'uomo un importante stimolo per le cellule pa- 
rietali sembra essere esercitato dagli aminoacidi circo- 
lanti, che quindi contribuirebbero alla stimolazione del- 
la secrezione acida durante l'assorbimento intestinale 
dei principî nutritivi. 

Potente stimolatore della secrezione parietale è an- 
che l’istamina la cui liberazione dalle cellule ECL è re- 
golata dalla gastrina e dal polipeptide attivante l’adeni- 
latociclasi pituitaria (pituitary adenylate cyclase-acti- 
vating polypeptide, PACAP) che, come l’acetilcolina, 
verrebbe liberato dai neuroni enterici della parete ga- 
strica. Al pari della gastrina e dell’acetilcolina, l'istami- 
na estrinseca la propria azione legandosi a specifici re- 
cettori (detti H,) presenti sulla membrana della cellu- 
la parietale (Fig. 52.19). A differenza di gastrina e ace- 
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tilcolina, l’istamina agisce come stimolante paracrino, 
cioè prodotto in vicinanza della cellula bersaglio (cel- 
lula parietale). 


Meccanismi d’azione ed effetto di potenziamento 
Gastrina e acetilcolina agiscono attivando la fosfo- 
lipasi C, che catalizza la formazione di IP, che a sua 
volta causa un aumento della concentrazione citosoli- 
ca di Ca?+ in seguito a liberazione dai depositi intra- 
cellulari. L’istamina agisce invece aumentando la con- 
centrazione intracellulare di cAMP attraverso l’attiva- 
zione dell’adenilatociclasi (Fig. 52.19). L'aumentata 
concentrazione di Ca?+ e di cAMP innesca una cascata 
di eventi il cui risultato ultimo è un incremento della 
secrezione parietale con un effetto di potenziamento fra 
i due secondi messaggeri. In altre parole, l’azione dei 
due fattori presenti simultaneamente è maggiore della 
somma delle risposte ottenute in presenza di ciascuno 
dei due fattori da solo. Nello stomaco, quindi, l’istami- 
na potenzia l’azione sulla cellula parietale della gastri- 
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Figura 52.20 Meccanismi della fase cefalica della stimolazione 
della secrezione acida gastrica. GRP, peptide rilasciante gastrina. 
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na e dell’acetilcolina e l’acetilcolina a propria volta po- 
tenzia la risposta alla gastrina. 

Attraverso il meccanismo del potenziamento, de- 
boli stimoli agenti simultaneamente sono in grado di 
causare una risposta secretoria quasi massimale. 


FASI DELLA STIMOLAZIONE 

La stimolazione della secrezione gastrica è classica- 
mente divisa in tre fasi (cefalica, gastrica e intestinale) 
in base alla localizzazione delle strutture recettoriali 
che innescano la risposta secretoria. Come tutte le 
schematizzazioni, anche questa è una semplificazione 
della realtà: dopo l’inizio di un pasto, lo stimolo secre- 
torio è innescato pressoché simultaneamente da tutte 
e tre le aree recettoriali. 


Fase cefalica 

Chemocettori e meccanocettori localizzati nelle ca- 
vità orale e nasale e sulla lingua sono stimolati dal sa- 
pore e dall'odore del cibo, dalla masticazione e dalla 
deglutizione. Le vie nervose afferenti, come pure quel- 
le efferenti allo stomaco, sono vagali e la risposta se- 
cretoria è completamente bloccata dalla vagotomia. È 
da notare come la risposta secretoria a stimolo cefali- 
co dipenda in larga misura dalla natura del cibo, es- 
sendo massima nel caso di cibo molto gradito al sog- 
getto, mentre un cibo poco gradito produce una rispo- 
sta decisamente inferiore. È peraltro da ricordare come 
la solo vista o il ricordo di un cibo siano sufficienti a 
innescare la fase cefalica della secrezione gastrica, me- 
diante riflessi alimentari condizionati che si instaura- 
no nel soggetto molto precocemente. 

La fase cefalica di stimolazione è responsabile di 
circa il 30-35% della risposta secretoria totale al pasto. 


Essa può essere studiata utilizzando la tecnica del falso pasto. 
L'animale da esperimento (di solito un cane) viene preparato al- 
lestendo fistole (cioè derivazioni all’esterno) esofagee e gastriche: 
quando la fistola esofagea è aperta, il cibo deglutito esce dall’eso- 
fago prima di raggiungere lo stomaco, mentre la fistola gastrica 
consente, istante per istante, il campionamento del succo gastrico, 
di cui si può quindi valutare produzione e composizione. 

La fase cefalica può anche essere studiata utilizzando alcuni 
farmaci. Per esempio, l’ipoglicemia indotta con tolbutamide o in- 
sulina o con l'utilizzo di analoghi del glucosio (3-metilglucosio 0 
2-deossiglucosio) non metabolizzabili attiva centri ipotalamici che 
inducono la secrezione attraverso il nervo vago. Il vago stimola la 
secrezione acida agendo sulle cellule gangliari del sistema nervoso 
enterico, la cui liberazione di acetilcolina, a propria volta stimola 
direttamente le cellule parietali, mentre la liberazione di peptide ri- 
lasciante la gastrina (gastrin-releasing peptide, GRP) stimola la se- 
crezione di gastrina dalle cellule G a livello dell’antro. Nell'uomo, 
l’azione stimolatoria diretta delle cellule parietali è quella quanti- 
tativamente preponderante, come è dimostrato dal fatto che la va- 
gotomia selettiva dell’area della mucosa ossintica (corpo e fondo 
gastrico) è in grado di abolire la risposta al falso pasto, mentre 
l'antrectomia ne causa solo una moderata riduzione. 


I meccanismi implicati nella fase cefalica della se- 
crezione gastrica sono riassunti in figura 52.20. 
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Riquadro 52.4 
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PAVLOV E LA REGOLAZIONE VAGALE DELLA SECREZIONE GASTRICA 


Nonostante la diminuzione della motilità e secrezio- 
ne gastrica dopo vagotomia fosse già stata osservata in 
precedenza da Brodie e da Rokitansky e Bernard, gli 
studi sulla fisiologia vagale hanno ricevuto fondamenta- 
le impulso dalla personalità di Ivan Petrovich Pavlov 
(1849-1936, premio Nobel per la Fisiologia o la Medi- 
cina nel 1904) (Fig. R52.4-1). Per quanto la fama di 
Pavlov sia principalmente legata allo studio dei riflessi 
condizionati, i suoi metodi e i risultati delle sue osser- 
vazioni sulla funzione vagale sono tuttora pietre miliari 
nello studio del controllo nervoso delle funzioni del si- 
stema gastrointestinale. 

Alla base del pensiero scientifico di Pavlov vi fu la 
teoria del nervismo, da lui proposta e definita come 
"una teoria fisiologica che tenta di provare che il siste- 
ma nervoso controlla il maggior numero possibile di at- 
tività corporee”. È appunto partendo dall'ipotesi del ner- 
vismo che Pavlov studiò gli effetti della stimolazione va- 
gale sulla secrezione gastrica. Analizzando il lavoro fatto 
dai suoi predecessori, Pavlov osservò che gli esperi- 
menti da essi eseguiti erano in larghissima parte basati 
sulla dissezione dei nervi vaghi a livello cervicale. Pavlov 
(chirurgo sperimentale ambidestro di eccezionale capa- 
cità tecnica) osservò che questo protocollo sperimenta- 
le causava il blocco della maggior parte delle funzioni 
corporee dell'animale; decise quindi di studiare la fase 
cefalica della secrezione gastrica utilizzando come mo- 
dello sperimentale cani (da lui operati in una sala ope- 
ratoria di tipo moderno appositamente allestita) con de- 
rivazione all'esterno dell'esofago cervicale. Questi cani 
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Figura R52.4-1 Ritratto fotografico di I.P. Pavlov, dalla collezio- 
ne fotografica del suo laboratorio a Koltushi (Russia) (da UD. 
Wood, The first nobel prize for integrated systems physiology: 
Ivan Petrovich Pavlov, 1904, Physiol 19: 8326-30, 2004) (riprodu- 
zione autorizzata da The American Physiological Society). 


venivano alimentati e la loro secrezione gastrica misu- 
rata; Pavlov osservò che dopo il “falso pasto” (in quan- 
to il cibo non raggiungeva mai lo stomaco uscendo a li- 
vello della derivazione esofagea cervicale), lo stomaco 
del cane secerneva fino a 700 ml di succo gastrico pu- 
ro (Fig. R52.4-2). Questa secrezione era invece estre- 
mamente ridotta se l'animale era sottoposto prima del 
falso pasto a vagotomia sottodiaframmatica. Sulla base 
di queste osservazioni Pavlov concluse: “È evidente che 
l'effetto del pasto è trasmesso alle ghiandole gastriche 
attraverso canali nervosi”. La controprova di questa af- 
fermazione fu l'osservazione che l'eccitazione diretta 
con stimoli elettrici dei nervi vaghi del cane causava un 
incremento della secrezione gastrica. 





Figura R52.4-2 Esperimento di Pavlov con la tecnica del falso pasto nel cane esofagostomizzato. a, Supporto di contenzione per il ca- 
ne. b, Disegno originale, dalla collezione del laboratorio di Pavlov a Koltushi (Russia), dove è mostrato un cane con esofagostomia e fi- 
stola gastrica per la raccolta del succo gastrico puro nel corso dell'esperimento (da JD. Wood, The first Nobel prize for integrated systems 
physiology: Ivan Petrovich Pavlov, 1904, Physiol 19: 8326-30, 2004) (riproduzione autorizzata da The American Physiological Society) 


Fase gastrica 
La fase gastrica di stimolazione è responsabile di 
circa il 50-60% della risposta secretoria totale al pasto. 
Quando il cibo deglutito entra nello stomaco e si 
mescola con il piccolo volume di succo gastrico nor- 


malmente presente, essenzialmente grazie al proprio 
contenuto in proteine ne neutralizza il pH, che può 
quindi salire fino a valori superiori a 6. Siccome la se- 
crezione di gastrina è inibita quando il pH antrale è in- 
feriore a 3 ed è totalmente abolita quando è inferiore 2, 
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Figura 52.21 Meccanismi della fase gastrica della stimolazione della secrezione acida gastrica (modificata da LR. Johnson, 2001). 


non si ha liberazione di gastrina a digiuno. L'aumento 
del pH luminale gastrico all’arrivo del cibo, elimina il 
blocco alla secrezione di gastrina, consentendo così al- 
la stimolazione vagale della fase cefalica di iniziare — e 
a quella della fase gastrica di mantenere — la liberazio- 
ne di gastrina. È importante notare, quindi, come l’au- 
mento del pH luminale non costituisca di per sé uno 
stimolo per la secrezione di gastrina, ma semplicemen- 
te costituisca un prerequisito perché altri stimoli pos- 
sano essere efficaci. 


Stimoli principali. La distensione dello stomaco 
e il contatto della mucosa gastrica con sostanze d’origi- 
ne alimentare, come peptidi e aminoacidi, sono impor- 
tanti stimoli della fase gastrica. 


Distensione dello stomaco. La distensione gastrica 
stimola meccanocettori della mucosa sia ossintica sia 
pilorica, attivando sia riflessi lunghi extramurali sia ri- 
flessi brevi intramurali, tutti con liberazione al termi- 
nale efferente di acetilcolina e, quindi, inibibili con 
atropina. I riflessi lunghi sono anche chiamati riflessi 


vagovagali, in quanto sia gli impulsi afferenti sia quelli 
efferenti sono veicolati dal nervo vago. I recettori di di- 
stensione mucosali inviano impulsi attraverso afferen- 
ze vagali ai nuclei del nervo vago da cui, attraverso ef- 
ferenze vagali, impulsi arrivano alle cellule G e alle cel- 
lule parietali. I riflessi brevi o locali sono mediati da 
neuroni che sono esclusivamente localizzati nella pa- 
rete gastrica e possono essere monosinaptici 0 polisi- 
naptici, ma comunque sono regionali nel senso che re- 
cettore ed effettore si trovano nella medesima area ga- 
strica. La distensione del piloro (mucosa antrale), che 
è innervato dal nervo vago, causa secrezione di gastri- 
na, che però è solo in parte inibibile con vagotomia a 
significare che questa liberazione di gastrina è causata 
sia da riflessi vagovagali sia da riflessi locali. Questo ri- 
flesso locale prende il nome di riflesso piloropilorico. La 
distensione di un antro gastrico il cui pH luminale sia 
1,0 causa secrezione acida dalla mucosa ossintica. Dal 
momento che non si ha secrezione di gastrina a pH in- 
feriore a 2, questo stimolo secretorio è mediato per via 
nervosa attraverso un riflesso vagovagale che prende il 
nome di riflesso pilorossintico. È comunque da notare 
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che i riflessi da distensione estrinsecano la propria 
azione prevalentemente attraverso una stimolazione 
diretta delle cellule parietali, piuttosto che attraverso 
l'aumento della secrezione di gastrina. 


Contatto della mucosa gastrica con sostanze d’origi- 
ne alimentare.  Peptidi e aminoacidi (in particolare 
quelli aromatici) causano la secrezione di gastrina dal- 
le cellule G, che non può essere bloccata con vagotomia 
ed è solo parzialmente inibibile con atropina, a signifi- 
care che i prodotti della digestione proteica sono di per 
sé in grado di stimolare direttamente le cellule G a li- 
berare gastrina. L’acidificazione della mucosa antrale a 
pH inferiore a 3 inibisce la secrezione di gastrina in- 
dotta dai prodotti di digestione delle proteine. 


Ci sono peraltro anche altre sostanze comunemente ingerite in 
grado di stimolare la secrezione gastrica. Per esempio, la caffeina 
stimola direttamente le cellule parietali. Un’elevata concentrazio- 
ne di Ca?+, sia nel lume gastrico sia nel plasma, causa liberazione 
di gastrina e, quindi, secrezione acida. Nell'uomo, a differenza di 
altre specie animali, l'alcol non pare causare liberazione di gastri- 
na e secrezione acida. 


Meccanismi d’azione. I meccanismi implicati 
nella fase gastrica sono riassunti nella figura 52.21. 
Nella figura 52.22 sono invece illustrati i meccanismi 
alla base della secrezione di gastrina. 

È ormai ampiamente accettato che il principale me- 
diatore inducente la liberazione di gastrina dalla cellu- 
la G sia il GRP, mentre la somatostatina agisce su que- 
sta stessa cellula inibendone la secrezione ormonale. Il 
GRP è un mediatore neurocrino liberato dalla stimola- 
zione vagale e questo spiega perché l’atropina non ini- 
bisce la secrezione di gastrina indotta dal nervo vago. 
La stimolazione vagale aumenta la liberazione di GRP, 
mentre inibisce quella di somatostatina. L'acido nel lu- 
me gastrico agirebbe direttamente sulle cellule soma- 
tostatino-secernenti, causando liberazione di somato- 
statina, che andrebbe quindi a inibire quella di gastri- 
na dalle cellule G. 

I prodotti della digestione proteica (peptidi, ami- 
noacidi e amine) agirebbero direttamente sulle cellule 
G, probabilmente legandosi a recettori localizzati sulla 
loro membrana luminale. Il fatto che l’atropina possa 
parzialmente inibire la liberazione di gastrina indotta 
dai prodotti della digestione proteica suggerisce, pe- 
raltro, che questi possano agire anche attraverso recet- 
tori in grado di attivare riflessi colinergici. Questi ri- 
flessi causerebbero la liberazione di gastrina stimolan- 
do la secrezione di GRP e determinando l’inibizione co- 
linergica diretta della secrezione di somatostatina. 


Fase intestinale 
La fase intestinale di stimolazione è responsabile di 
circa il 5-10% della risposta secretoria totale al pasto. 
Una volta giunti nel duodeno, i prodotti della dige- 
stione proteica sono in grado di stimolare la secrezio- 
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Figura 52.22 Meccanismi della regolazione della secrezione di 
gastrina. GRP, peptide rilasciante gastrina; +, stimolazione; —, inibi- 
zione. 


ne acida da una mucosa gastrica completamente de- 
nervata e quindi per via ormonale. Infatti, nell'uomo la 
mucosa del duodeno prossimale è un importante fon- 
te di gastrina che contribuisce all’elevazione del tasso 
plasmatico di questo ormone durante il pasto. 

Peraltro, si è anche osservato che l’infusione endo- 
venosa di aminoacidi causa un aumento della secre- 
zione gastrica. È quindi probabile che buona parte del- 
la stimolazione secretoria in fase intestinale sia attri- 
buibile agli aminoacidi assorbiti. 


Nella figura 52.23 sono riassunte le caratteristiche 
essenziali delle tre fasi di stimolazione secretoria. 


INIBIZIONE DELLA SECREZIONE 

Appena gli alimenti arrivano nello stomaco, le so- 
stanze tampone in essi contenuti neutralizzano il pic- 
colo volume di succo gastrico acido presente. Non ap- 
pena il pH a livello antrale raggiunge un valore supe- 
riore a 3, la gastrina è liberata dagli stimoli delle fasi 
cefalica e gastrica. Un'ora dopo il pasto, la secrezione 
gastrica raggiunge il suo massimo, la capacità tampo- 
ne degli alimenti è saturata, una parte significativa del 
chimo ha già lasciato lo stomaco e la concentrazione di 
acido del contenuto gastrico aumenta. l'abbassamento 
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Figura 52.23 Schema riassuntivo delle caratteristiche essenziali delle tre fasi di stimolazione della secrezione acida gastrica (modificata da 


LR. Johnson, 2001). 


del pH luminale causa l’inibizione della liberazione di 
gastrina, eliminando quindi un importante fattore per 
a stimolazione della secrezione acida gastrica. Questo 
processo di feedback negativo è estremamente impor- 
tante nella regolazione della secrezione acida. A esso sì 
somma il fatto che la caduta del pH luminale causa li- 
berazione di somatostatina che esercita un’azione ini- 
bitoria diretta sulle cellule parietali. 

Altri meccanismi ormonali contribuiscono all’ini- 
bizione della secrezione acida gastrica. Alcuni ormoni, 
collettivamente chiamati enterogastroni, sono secreti 
dalla mucosa duodenale in seguito al contatto con l’a- 
cido, acidi grassi e soluzioni iperosmotiche. Essi non si 
limitano a inibire la secrezione gastrica, ma rallentano 
anche lo svuotamento gastrico. Questi meccanismi or- 
monali assicurano, pertanto, che il contenuto gastrico 
non raggiunga l'intestino a una velocità superiore a 
quella necessaria per unottimale digestione e assorbi- 
mento, prevenendo nel contempo che la mucosa duo- 


denale sia danneggiata da soluzioni troppo acide e ipe- 
rosmotiche. 

Gli acidi grassi causano la liberazione del peptide 
inibitorio gastrico (gastric inhibitory peptide, GIP) che 
estrinseca un'azione inibitoria diretta sulla cellula pa- 
rietale. Anche la secretina può essere classificata fra gli 
enterogastroni in quanto anch'essa inibisce la secre- 
zione acida gastrica. Nell’inibizione dello svuotamento 
gastrico un ruolo fisiologicamente significativo è an- 
che svolto dalla colecistochinina (CCK). Le soluzioni 
iperosmotiche liberano inoltre almeno un altro entero- 
gastrone non ancora identificato. 

Oltre ai meccanismi ormonali, sembra ormai as- 
sodato che l’acidificazione del duodeno inneschereb- 
be un riflesso nervoso, a partenza da recettori nella 
mucosa duodenale, che inibirebbe la secrezione ga- 
strica. 

Nella tabella 52.5 sono riassunte le caratteristiche 
essenziali dei meccanismi d’inibizione secretoria. 


Tabella 52.5 Meccanismi d’inibizione della secrezione acida gastrica (modificata da LR. Johnson, 2001). 


Inibisce liberazione Inibisce secrezione 





Regione Stimolo Mediatore gastrina arida 
Mucosa ossintica Acido (pH < 3,0) Somatostatina + 
Antro Acido (pH < 3,0) Somatostatina + 
Duodeno Acido Secretina + + 
Riflessi nervosi + 
Soluzioni iperosmotiche Enterogastrone non identificato 
Duodeno e digiuno Acidi grassi GIP + 
Enterogastrone non identificato + 
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Pepsina 


Il pepsinogeno è una proteina proenzimatica di pe- 
so molecolare 42.500 da cui deriva l'enzima attivo pe- 
psina che ha peso molecolare 35.000. 

Il pepsinogeno si converte in pepsina nel succo ga- 
strico a pH inferiore a 5. La pepsina è a propria volta in 
grado di catalizzare la formazione di tripsina dal tri- 
psinogeno. 

La pepsina inizia la digestione proteica scindendo i 
legami peptidici interni delle catene aminoacidiche (è 
quindi una endopeptidasi). 

Il pepsinogeno secreto appartiene a due differenti 
classi: il pepsinogeno I, secreto dalle cellule principali e 
mucose delle ghiandole ossintiche, e il pepsinogeno II, 
secreto dalle cellule mucose della mucosa antrale e 
duodenale oltre che della mucosa ossintica. 

Il pepsinogeno è presente nel plasma e la sua con- 
centrazione sembra essere aumentata in caso di ulcera 
duodenale. 


FATTORI STIMOLANTI 

Il più potente fattore stimolante la secrezione di pe- 
psinogeno è l’acetilcolina: l’attività vagale durante le 
fasi cefalica e gastrica è alla base di gran parte della se- 
crezione totale di pepsinogeno. 

L'acido gastrico non solo gioca un ruolo essenziale 
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per la conversione del pepsinogeno in pepsina (che a 
pH 2 è pressoché istantanea), ma innesca un riflesso 
colinergico locale che stimola la secrezione delle cellu- 
le principali. Questo meccanismo, sensibile all’atropi- 
na, contribuisce a spiegare la stretta relazione fra la se- 
crezione di acido e quella di pepsina. Inoltre, il riflesso 
innescato dall’acido potenzia l’effetto sulla cellula 
principale di altri stimoli. Questo meccanismo avreb- 
be la finalità di garantire un'abbondante secrezione di 
pepsinogeno solo in presenza di un’acidità sufficiente 
alla sua conversione a pepsina. Infine, l'acido causa la 
secrezione dell'ormone secretina da parte della muco- 
sa duodenale. La secretina è in grado di stimolare la se- 
crezione di pepsinogeno anche se non è chiaro il suo 
ruolo in condizioni fisiologiche. 

Anche la gastrina è classicamente ritenuta avere azio- 
ne stimolante sulla secrezione di pepsina, sebbene oggi il 
suo ruolo nell'uomo sembri essere marginale. Nella figu- 
ra 52.24 sono riassunti i meccanismi della secrezione di 
pepsinogeno e della sua conversione a pepsina. 


Lipasi gastrica 


Nel succo gastrico è presente anche un enzima ad 
attività lipolitica, la lipasi gastrica, che contribuisce al- 
la digestione dei trigliceridi alimentari. Nell'uomo, que- 
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Figura 52.24 Schema dei meccanismi alla base della stimolazione della secrezione di pepsinogeno e della sua conversione a pepsina. 
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sto enzima è prodotto e secreto, insieme al pepsinoge- 
no, dalle cellule principali delle ghiandole ossintiche. 

La lipasi gastrica è una proteina di 379 aminoacidi 
altamente glicosilata; di particolare significato funzio- 
nale è l’asparagina glicosilata in posizione 308, che è 
responsabile della resistenza di questo enzima alla 
proteolisi peptica ed è essenziale per l’attività enzima- 
tica della proteina. 

Le proprietà funzionali della lipasi gastrica sono 
sostanzialmente diverse da quelle della lipasi presente 
nel succo pancreatico: il suo pH ottimale d’azione (4,5- 
5,5) è decisamente inferiore rispetto a quello della li- 
pasi pancreatica (6,5-7,5), la sua azione è inibita dagli 
acidi biliari e non richiede la presenza di colipasi, il 
quantitativo secreto in risposta a un pasto è decisa- 
mente inferiore rispetto a quello della lipasi pancreati- 
ca. Tuttavia, l’attività specifica della lipasi gastrica è 
uguale (o forse anche superiore) a quella del corri- 
spondente enzima pancreatico. In assenza di quest’ul- 
timo, la lipasi gastrica è in grado di garantire una no- 
tevole attività lipolitica sul materiale alimentare, con- 
tribuendo quindi in modo importante alla digestione e 
assorbimento dei lipidi in pazienti affetti da insufti- 
cienza pancreatica. Il passaggio dei lipidi nel duodeno 
inibisce la secrezione di lipasi gastrica per via umora- 
le, probabilmente mediata dal peptide glucagone-simi- 
le di tipo 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1) prodotto 
dalle cellule endocrine intestinali di tipo L. 


Muco 


La stimolazione vagale e la liberazione di acetilco- 
lina aumentano la secrezione di muco solubile da parte 
delle cellule mucose del colletto ghiandolare. Il muco 
solubile consiste di mucoproteine che si mescolano con 
il chimo lubrificandolo. 

Le cellule mucose di superficie secernono invece, in 
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Figura 52.25 Anatomia macroscopica del pancreas e suoi rappor- 
ti con fegato, colecisti e duodeno. 
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risposta ad agenti chimici (come l’etanolo) e al contatto 
fisico con la massa alimentare nel lume gastrico, muco 
insolubile sotto forma di gel, che intrappola la compo- 
nente alcalina della secrezione delle cellule di superfi- 
cie. Questo strato di muco/bicarbonato (di circa 0,2 mm 
di spessore) ha una funzione protettiva della mucosa, è 
presente anche durante il periodo interprandiale e vie- 
ne appunto a costituire la componente pre-epiteliale 
della barriera mucosale gastrica. Durante la risposta a 
un pasto, il muco insolubile protegge la mucosa da dan- 
ni di natura fisica e chimica neutralizzando l'acido e 
impedendo alla pepsina attiva nel lume di entrare in 
contatto con l’epitelio. Il contatto con l'acido genera pe- 
raltro la parziale precipitazione del muco insolubile in 
flocculi che passano nel duodeno assieme al chimo. 


Fattore intrinseco 


Il fattore intrinseco è una mucoproteina di peso 
molecolare 55.000 secreta, nell'uomo, dalle cellule pa- 
rietali. Esso si lega alla vitamina B,, a livello duodena- 
le — e non a livello gastrico - svolgendo un ruolo es- 
senziale nell’assorbimento ileale di questa vitamina 
(cfr. Capitolo 53). 

L’incapacità a secernere fattore intrinseco è asso- 
ciata all’acloridria e all'assenza fisica o funzionale di 
cellule parietali e causa l’insorgenza di avitaminosi 
By, (o anemia perniciosa). Questa patologia ha lenta 
insorgenza, in quanto il fegato accumula un quantita- 
tivo di vitamina B,, sufficiente per alcuni anni, per cui 
non se ne ha evidenza clinica se non molto tempo do- 
po l'instaurarsi dell’incapacità gastrica a secernere 
fattore intrinseco. In questo contesto, è fondamentale 
ricordare che la funzione fisiologicamente più impor- 
tante dello stomaco è appunto la produzione del fatto- 
re intrinseco. 


Secrezione pancreatica 


Il pancreas è una ghiandola a funzione sia esocrina 
sia endocrina localizzata, nell'uomo, in stretta prossi- 
mità del duodeno (Fig. 52.25). Il 99% della massa 
ghiandolare è deputata alla funzione esocrina, mentre 
il restante 1% è rappresentato dalle isole di Langerhans 
che, distribuite nell’ambito del restante parenchima 
pancreatico, sono deputate alla funzione endocrina del 
pancreas. In questo capitolo è presa in esame la sola 
secrezione esocrina. 

La secrezione esocrina pancreatica (circa 1-2 l al 
giorno nell'uomo adulto) può schematicamente essere 
considerata la somma di due componenti: una compo- 
nente acquosa e una componente proteica (Tab. 52.6). 

La componente acquosa, ricca in HCO3, neutralizza 
il chimo acido che giunge nel duodeno dallo stomaco 
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con il duplice risultato di proteggere la mucosa duode- 
nale dal danno da acido e pepsina e di portare il pH del 
contenuto luminale nel range ottimale per l’attività de- 
gli enzimi pancreatici. 

La componente proteica è invece rappresentata da 
un piccolo volume di secreto ricco di enzimi deputati 
alla digestione di tutti i tipi di principî nutritivi (car- 
boidrati, proteine e lipidi) presenti negli alimenti. 

Diversamente dagli enzimi digestivi secreti dalle 
ghiandole salivari e dallo stomaco, gli enzimi pancrea- 
tici sono necessari (e, al limite, anche sufficienti) per 
una normale funzione digestiva. La secrezione pan- 
creatica esocrina è controllata in parte per via nervosa 
riflessa e in parte dagli ormoni gastrointestinali secre- 
tina e CCK. 


Organizzazione morfofunzionale 


Il pancreas esocrino è costituito da un insieme di 
unità funzionali simili a quelle delle ghiandole saliva- 
ri. Gruppi di acini formano i lobuli separati fra loro da 
tessuto areolare. Ciascun acino, di forma grossolana- 
mente sferica, è costituito da numerose cellule acinari 
di forma piramidale con l’apice verso il lume. Il lume 
dell’acino continua in un duttulo (detto anche dotto in- 
tercalare) il cui epitelio si estende anche all’interno 
dell’acino come cellule centroacinari. Più duttuli con- 
vergono a formare i dotti intralobulari,i quali a propria 
volta convergono in dotti interlobari. Questi ultimi 
sboccano nel dotto pancreatico maggiore o di Wirsung 
(e, in alcuni soggetti, anche in uno più piccolo detto 
dotto pancreatico accessorio o di Santorini), che veicola 
la secrezione esocrina nel duodeno unendosi con il co- 
ledoco a formare l’ampolla di Vater che, attraverso la 
papilla duodenale (il cui orifizio è circondato dallo 
sfintere di Oddi), sbocca nel duodeno (Fig. 52.25). Lo 
sfintere di Oddi, oltre a regolare l'immissione nel duo- 
deno del succo pancreatico e della bile, impedisce il re- 
flusso di contenuto intestinale nei dotti pancreatici e 
biliari proteggendoli. 

Le cellule acinari producono un piccolo volume di 
secreto ricco in proteine rappresentate quasi comple- 
tamente da enzimi digestivi. Al contrario, le cellule dei 
dotti e centroacinari, pur rappresentando solo il 5% 
della popolazione cellulare del pancreas, producono un 
grande volume di secrezione acquosa i cui componen- 
ti più importanti sono Na+ e HCO;. 


INNERVAZIONE 

L'innervazione efferente al pancreas comprende fi- 
bre sia simpatiche sia parasimpatiche. 

Le fibre simpatiche postgangliari originano dai 
plessi celiaco e mesenterico superiore, arrivano al pan- 
creas insieme alle arterie e innervano essenzialmente i 
suoi vasi sanguigni provocando vasocostrizione. 

Le fibre parasimpatiche pregangliari derivano da 


Tabella 52.6 


Cationi 
Anioni 
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Principali costituenti del succo pancreatico 
umano 


Sodio, potassio, calcio, magnesio (pH 8,0) 
Bicarbonato, cloro, fosfato, solfato 


Enzimi digestivi! 
(95% del contenuto proteico totale) 


Proteolitici: 


Amilolitici: 
Lipolitici: 


Nucleolitici 


tripsinogeni (tipi 1, 2 e 3) 
chimotripsinogeno 
proelastasi (tipi 1 e 2) 
procarbossipeptidasi 

(tipi A1, A2, B1 e B2) 
o-amilasi 


lipasi 

procolipasi (tipi 1 e 2) 
profosfolipasi A2 
colesterolesterasi 


Ribonucleasi 
Desossiribonucleasi 


Proteine non enzimatiche 
(5% del contenuto proteico totale) 


1 Il prefisso “pro” o il suffisso “ogeno” indicano che l'enzima è se- 
creto come proenzima inattivo 


diramazioni dei nervi vaghi decorrenti nella regione 
antro-duodenale. 

In linea generale si può dire che l’innervazione sim- 
patica modula la secrezione pancreatica regolando l’ap- 
porto ematico al pancreas, mentre quella parasimpati- 
ca esercita un'azione stimolatoria diretta sulla secre- 
zione pancreatica esocrina. 


Secrezione della componente acquosa 


Indipendentemente dalla velocità di secrezione, il 
succo pancreatico è praticamente isotonico con il pla- 
sma, però la sua composizione elettrolitica cambia al 
variare della velocità di secrezione: a bassa velocità se- 
cretoria gli elettroliti più rappresentati sono Na+ e CI, 
mentre ad alta velocità secretoria predominano Na+ e 
HCO;. La concentrazione di K+ è invece indipendente 
dalla velocità di secrezione ed è equivalente a quella 
plasmatica. È da notare come anche la concentrazione 
di Na+ sia sempre equivalente a quella plasmatica. 

La componente acquosa della secrezione pancreati- 
ca è prodotta dalle cellule dei dotti e centroacinari e 
può contenere 110-140 mEg/l di HCO;, cioè una con- 
centrazione di HCO; varie volte superiore a quella pla- 
smatica (circa 24 mEg/l). Dal momento che il duttulo 
presenta una differenza di potenziale transepiteliale di 
5-9 mV (lume negativo), il HCO; è secreto sia contro il 
proprio gradiente chimico sia contro il gradiente elet- 
trico. Sebbene le esatte modalità della secrezione pan- 
creatica di HCO; siano ancora oggetto d'indagine, è 
comunque certo che: 

— più del 90% del HCO; secreto a livello pancreatico 
deriva dal plasma; 
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Figura 52.26 Schema dei meccanismi deputati alla secrezione di 
bicarbonato (HCO3) da parte delle cellule dei dotti e centroacinari 
del pancreas. ©, Sangue; © lume, differenza di potenziale transepi- 
teliale (lume negativo). 


- Ja secrezione di HCOz è un processo attivo (ener- 
gia-dipendente) inibibile dalla ouabaina e, quindi, 
dipendente dalla Na+/K+-ATPasi di membrana; 

- la secrezione di HCO; implica la presenza di scam- 
biatori Na+/H+ e CI-/HCO5 e dell’anidrasi carboni- 
ca e diminuisce significativamente in assenza di 
CI- extracellulare. 

Sulla base di questi dati di fatto, il modello di se- 
crezione attualmente più accettato può essere schema- 
tizzato come segue (Fig. 52.26). 

Innanzitutto CO, diffonderebbe all’interno della 
cellula, dove andrebbe incontro a idratazione (grazie 
all’intervento dell’anidrasi carbonica), seguita da dis- 
sociazione dell'acido carbonico (H,C03) così formato- 
si in HCO; e H+; quest’ultimo verrebbe estruso al po- 
lo basolaterale della cellula grazie allo scambiatore 
Na+/H* o all’intervento di una H+-ATPasi. Questa sa- 
rebbe la fase attiva dell'intero processo secretorio e 
consentirebbe l’accumulo intracellulare di HC03. Éssa 
dipenderebbe o dal gradiente di Na* mantenuto dalla 
Na+/K+-ATPasi o dall'azione della H*-ATPasi; in en- 
trambi i casi ne risulta un’alcalinizzazione citoplasma- 
tica che facilita la diffusione di altra CO, all'interno 
della cellula: il HCO5 esce dalla cellula a livello del po- 
lo apicale in scambio con CI, mentre PH+ lascia la cel- 
lula al polo basolaterale e diffonde nel plasma, dove si 
combina con HCOz producendo altra CO). 

La velocità di secrezione del HCO; dipende dalla 
disponibilità luminale di CI-, che a propria volta di- 
pende dall'apertura di canali del CÌ- a livello della 
membrana luminale delle cellule duttali (ma non di 
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Figura 52.27 Osmolalità, pH e composizione elettrolitica del suc- 
co pancreatico al variare della velocità di secrezione. Per confronto 
è riportata la composizione elettrolitica del plasma (modificata da 
DN. Granger, JA. Barrowman, PR. Kvietys, Clinical gastrointestinal 
physiology, WB Saunders, 1985). 


quella delle acinari). Questo tipo di canale, chiamato 
regolatore della conduttanza transmembranaria della 
fibrosi cistica (cystic fibrosis transmembrane conduc- 
tance regulator, CFTR) è attivato dal cAMP in risposta 
alla stimolazione da secretina. Difetti nella sintesi di 
questa proteina canale causano una gravissima pato- 
logia multiorgano chiamata fibrosi cistica (Riquadro 
52.5): a livello pancreatico si osserva grave diminuzio- 
ne della secrezione della componente acquosa, per cui 
aumenta la concentrazione relativa della componente 
proteica con possibile precipitazione all’interno del lu- 
me dei dotti, cui può far seguito ostruzione duttale e 
distruzione dell'organo. 

Lo ione Nat passa dal plasma al lume secondo il 
proprio gradiente elettrochimico, mentre l’acqua passa 
dal plasma al lume ghiandolare per il richiamo osmo- 
tico creato dalla secrezione di HCO; e Na*. 

In sostanza, il processo presenta notevoli analogie 
con la secrezione parietale gastrica, dove però H* e 
HCO; sono trasportati nelle direzioni opposte a quan- 
to si verifica a livello pancreatico. Ne consegue che il 
sangue venoso refluo dal pancreas in fase di attiva se- 
crezione ha un pH inferiore a quello refluo dalla stessa 
ghiandola in fase di riposo. È peraltro da segnalare la 
possibilità che il HCO; entri nella cellula dal plasma 
non come CO, ma in cotrasporto con Na+ e che, quin- 
di, entri nel lume non per controtrasporto con i Chy 
ma attraverso specifici canali. 

Analogamente a quanto descritto per la secrezione 
gastrica, le concentrazioni dei diversi elettroliti nel 
succo pancreatico cambiano al variare della velocità di 
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Riquadro 52.5 
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FIBROSI CISTICA 


La fibrosi cistica è una malattia genetica trasmessa con 
carattere autosomico recessivo. Colpisce 1 su 2.500 neo- 
nati di razza caucasica, Mentre 1 su 25 è portatore sano. 
Si caratterizza per una disfunzione delle ghiandole eso- 
crine responsabile dell'insorgenza di una broncopatia cro- 
nica ostruttiva, malassorbimento, sviluppo fisico rallenta- 
to, insufficienza pancreatica. Altre manifestazioni cliniche 
quali cirrosi epatica, ileo da meconio, diabete mellito, po- 
liposi nasale e sinusite sono molto meno frequenti. La 
patogenesi è legata a mutazione del gene CF che codifi- 
ca per il regolatore della conduttanza transmembranaria 
della fibrosi cistica (cystic-fibrosis transmembrane con- 
ductance regulator, CFTR), una glicoproteina di mem- 
brana che funziona da canale del cloro. Nei pazienti con 
fibrosi cistica i canali del cloro sono assenti sulle cellule 
epiteliali o non si aprono in presenza di adeguato stimo- 
lo. La membrana apicale delle cellule epiteliali delle vie 
aeree mostra anche un aumentato riassorbimento di so- 
dio. l'esatto meccanismo fisiopatologico responsabile, at- 
traverso questi flussi anomali di sodio e cloro, delle ma- 
nifestazioni cliniche della fibrosi cistica non è noto. 


Ambiente extracellulare Membrana citoplasmatica 


apicale 
Dominio spanning 
di membrana 2 


Dominio spanning 
di membrana 1 
I 







(4F508}_—T/ 


Dominio 1 
di legame 
per il nucleotide 


Dominio regolatore 
(sede di fosforilazione 


Altri canali _ 
ionici 


della proteinchinasi A) F bd 
Proteine edi H 
Ambiente intracellulare di transduzione +--—7 —Citoscheletro 
del segnale 


Figura R52.5-1 Struttura del CFTR. L'apertura del canale è re- 
golata dai due domini di legame per il nucleotide. La mutazione 
AF508 determina un'alterazione di superficie del dominio 1 di le- 
game per il nucleotide. L'estremità carbossi-terminale del CFTR 
(treonina-arginina-leucina, TRL) è ancorata al citoscheletro (mo- 
dificata da SM. Rowe, S. Miller, EJ. Sorscher, Mechanism of Di- 
sease: Cystic Fibrosis, N Engl J Med 2005, 352, 19: 1992-2001). 


secrezione (Fig. 52.27). Nella fattispecie, le concentra- 
zioni degli anioni (HCO; e CI) sono fra loro inversa- 
mente correlate come avviene nello stomaco per le 
concentrazioni dei cationi (H+ e Na+). Questa analogia 
spiega perché gli scambi a livello pancreatico e quelli 
gastrici siano interpretati con teorie del tutto simili. Il 
modello a due componenti presuppone che un primo 
tipo cellulare (la cellula acinare) secerna un piccolo vo- 
lume di liquido in cui gli elettroliti maggiormente rap- 


Il gene CF è localizzato sul braccio lungo del cromo- 
soma 7 e la delezione di tre paia di basi (AF508) è pre- 
sente nel 70% di tutti gli alleli della fibrosi cistica. Sono 
stati descritti altri 700 alleli, nessuno dei quali ha una 
frequenza maggiore del 5%. Laboratori di diagnostica 
molecolare sono in grado di individuare solo 70 degli 
alleli più frequenti. Un test genetico negativo non esclu- 
de pertanto uno stato di portatore sano di una muta- 
zione (Figg. R52.5-1, R52.5-2). 
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Figura R52.5-2 Difetti del gene che codifica per il CFTR: classe 
I, assenza di sintesi della proteina; classe II, maturazione difettosa 
della proteina e prematura degradazione; classe III, alterata rego- 
lazione; classe IV, alterata conduttanza al cloro o apertura del ca- 
nale; classe V, difetto di trascrizione; classe VI, turnover accelerato 
(modificata da SM. Rowe, S. Miller, EJ. Sorscher, Mechanism of Di- 
sease: Cystic Fibrosis, N Engl J Med 2005, 352, 19: 1992-2001). 


presentati sarebbero Na+ e Cl-, mentre un secondo ti- 
po cellulare (la cellula duttale) secernerebbe, in rispo- 
sta alla stimolazione, un grande volume di liquido ric- 
co in Nate HCO;. Ne consegue che per basse velocità 
di secrezione la concentrazione finale di CI- è relativa- 
mente alta, mentre all'aumentare della velocità di se- 
crezione l’anione maggiormente rappresentato diventa 
PHCO;, dal momento che la secrezione di CI- resta co- 
stante al contrario di quella di HCO3. 
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Riquadro 52.6 









PANCREATITE ACUTA 


La pancreatite acuta è un processo infiammatorio 
che inizia a livello della parte esocrina del pancreas. 
La malattia si presenta con diversi gradi di severità. 
Se il paziente supera la fase acuta e viene rimossa la 
causa scatenante, il pancreas ritorna alla norma sia 
morfologicamente sia funzionalmente. Litiasi delle vie 
biliari ed eccessivo CONSUMO di alcol rendono ragio- 
ne di circa il 70%-80% dei casi di pancreatite acuta. 
Ipertrigliceridemia, ipercalcemia, interventi chirurgici, 
traumi addominali, farmaci, infezioni e colangiopan- 
creatografia per via retrograda rendono ragione dei 
restanti casi, Si ritiene che la pancreatite acuta sia il 
frutto di un processo di autodigestione della ghian- 
dola per attivazione inappropriata degli enzimi pan- 
creatici a livello della cellula acinare o nel sistema 
duttale o nello spazio interstiziale. Conseguentemen- 
te si verificano danno cellulare, edema, infiammazio- 
ne e talora necrosi del pancreas. 

Manifestazione primaria della pancreatite acuta è il 
dolore addominale epigastrico presente in circa il 
95% dei pazienti, aggravato dall'ingestione di cibo 0 
alcol. Secondo la gravità del quadro clinico, i pazienti 
possono presentare febbre, tachicardia, tachipnea € 
ipotensione. Altri segni o sintomi sono da collegarsi al- 
l'eventuale presenza di complicanze cardiovascolari 
(shock), polmonari (ipossiemia, versamento pleurico, 
sindrome da distress respiratorio dell'adulto — ARDS), 
renali (oliguria e insufficienza renale acuta), metaboli- 
che (ipoalbuminemia, ipocalcemia, iperglicemia, aci- 
dosi metabolica), ematologiche (coagulazione intra- 
vascolare disseminata). La diagnosi è suggerita dall'in- 
cremento sierico delle amilasi e delle lipasi e confer- 
mata dalla tomografia computerizzata dell'addome. 





































Esiste peraltro una teoria alternativa che ipotizza che la secre- 
zione primaria contenga HCO; che verrebbe riassorbito in scam- 
bio con CI- durante il flusso lungo i dotti e che tale riassorbimen- 
to sia inversamente proporzionale alla velocità di secrezione. Per 
cui, ad alte velocità di secrezione, non ci sarebbe un tempo di con- 
tatto sufficiente per un significativo scambio HCO5/CI- e quindi il 
succo pancreatico arriverebbe nel duodeno molto ricco in HCO; 
e virtualmente privo di CI. 


Secrezione della componente proteica 


La sintesi e secrezione di tutti gli enzimi pancreati- 
ci è opera della cellula acinare. 

Analogamente a quanto accade a livello gastrico 
per la pepsina, le proteasi pancreatiche sono secrete 
come proenzimi inattivi che, al fine di evitare la dige- 
stione del pancreas stesso, Vengono convertiti nella ri- 
spettiva forma attiva solo a livello duodenale. A questo 
scopo le cellule acinari sintetizzano e secernono insie- 
me al tripsinogeno anche una proteina chiamata inibi- 
tore della tripsina, il cui scopo è prevenire l'attivazione 
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Figura 52.28 


Schema delle varie fasi con cui la cellula acinare 
provvede alla sintesi e alla secrezione della componente proteica 
del succo pancreatico (modificata da LR. Johnson, 2001). 


prematura del tripsinogeno e delle altre proteasi. Allo 
stesso modo delle proteasi,la colipasi (che peraltro non 
ha umattività enzimatica propria; cfr. Capitolo 53) e la 


fosfolipasi A, sono sintetizzate e secrete come precur- 


sori inattivi (rispettivamente procolipasi € profosfoli- 
pasi A,) e la loro conversione in forma attiva è operata 


dalla tripsina. Nel caso in cui si verificasse attivazione 
precoce (cioè intrapancreatica) del tripsinogeno în tri- 
psina, si avrebbe anche l'attivazione della profosfolipa- 
si A) in fosfolipasi A, con conversione delle lecitine del- 
le membrane cellulari in lisolecitine e, quindi, aggrava- 
mento del processo autodigestivo fino a distruzione 
del pancreas: è quanto sembra succedere nella pan- 
creatite acuta (Riquadro 52.6). Al contrario, Pamilasi e 
la lipasi pancreatiche sono secrete in forma attiva. 


Per quanto il consenso non sia ancora unanime, il modello og- 
gi più accreditato prevede che la sintesi e secrezione della compo- 
nente proteica del succo pancreatico avvenga in sei fasi (Fig. 
52.28). Le proteine destinate alla secrezione sono sintetizzate a li- 
vello dei ribosomi associati al reticolo endoplasmatico rugoso 
(RER) (fase 1), nelle cui cisterne la catena polipeptidica in allun- 
gamento penetra attraverso :l lume di uno specifico canale pro- 
teico denominato complesso Sec61p. AI termine del processo di 
sintesi, le proteine vengono quindi a trovarsi all’interno delle ci- 
sterne del RER (fase 2), cioè in uno spazio delimitato da una 
membrana e quindi separato dal restante citoplasma. Fino al mo- 
mento della loro secrezione nel lume, le proteine secretorie ri- 
mangono sempre confinate in strutture vescicolari delimitate da 
membrana. Per gemmazione dal RER, vescicole Golgi-associate 
contenenti tali proteine passano al versante cis dell'apparato di 
Golgi (fase 3), da cui nascono nuove vescicole che, passando di ci- 
sterna in cisterna, ne raggiungono il polo trans. A questa migra- 
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Tabella 52.7 Fasi, stimoli e mediatori della risposta secretoria pancreatica al pasto 





Fase Stimolo 


Mediatori 


Tipo di risposta 





Cefalica Pensiero o vista del cibo, 


olfatto, gusto, masticazione, 


deglutizione 

Gastrica Proteine alimentari Gastrina 
Distensione gastrica 

Intestinale Acidità del chimo, Secretina 


alte concentrazioni 
di acidi grassi a catena lunga 


Acidi grassi a catena lunga 


Peptidi e aminoacidi 


Liberazione di acetilcolina e gastrina 
per stimolazione vagale 


Riflessi vagovagali 


Colecistochinina e riflessi vagovagali 


Colecistochinina e riflessi vagovagali 


Aumento della secrezione, 
soprattutto di enzimi 


Aumento della secrezione, 
soprattutto di enzimi 


Aumento della secrezione, 
soprattutto di enzimi 


Aumento della secrezione, 
acqua e bicarbonato 


Aumento della secrezione, 
soprattutto di enzimi 


Aumento della secrezione, 
soprattutto di enzimi 





zione (energia-dipendente) è associato un processo maturativo 
delle vescicole (ora dette anche vacuoli concentranti) contenenti le 
proteine secretorie (fase 4) il cui risultato finale è la produzione 
dei granuli di zimogeno (fase 5), cioè vescicole membranarie con- 
tenenti proteine secretorie mature e concentrate. I granuli di zi- 
mogeno si accumulano nel citoplasma apicale fino all'arrivo di 
uno stimolo secretorio che ne innesca la tappa finale di esocitosi 
(fase 6), consistente in fusione SNARE-mediata con la membrana 
plasmatica del polo apicale cellulare e liberazione luminale del 
contenuto vescicolare. 

Peraltro, dopo che una stimolazione importante e protratta ha 
svuotato la cellula acinare di tutti i granuli di zimogeno preceden- 
temente accumulati, questa stessa cellula può continuare a secer- 
nere enzimi pancreatici in assenza di produzione visibile di gra- 
nuli di zimogeno attraverso un meccanismo ancora non chiaro. 


Regolazione della secrezione pancreatica 


Dal momento che funzione essenziale del succo 
pancreatico è la neutralizzazione dell’acidità del chimo 
arrivato nel duodeno dallo stomaco, il volume di succo 
pancreatico secreto (e quindi il quantitativo di HCOz 
che arriva nel duodeno) è commisurato all’acidità del 
chimo stesso. Allo stesso modo, il quantitativo di enzi- 
mi secreti è proporzionale alla quantità di materiale 
alimentare da digerire. 

Il controllo della secrezione pancreatica è operato 
per via endocrina (secretina e CCK) e nervosa (riflessi 
vagovagali). Stimoli di origine intestinale sono alla ba- 
se della maggior parte della secrezione pancreatica, 
ma significativa è pure la stimolazione durante le fasi 
cefalica e gastrica. 

Nell'uomo esiste una secrezione pancreatica basale 
quantitativamente molto limitata: la secrezione di 
HCO; sembra essere inferiore al 5% di quella massima- 
le, mentre la secrezione della componente proteica non 
supererebbe il 15% della massimale. Apparentemente, 
questa secrezione basale è una proprietà intrinseca del- 
la ghiandola in quanto presente anche nell’organo com- 
pletamente denervato e perfuso artificialmente. 


FASI DELLA STIMOLAZIONE 

Come per quella gastrica, la stimolazione della se- 
crezione pancreatica può essere schematicamente di- 
visa in tre fasi (cefalica, gastrica e intestinale) in base 
alla localizzazione delle strutture recettoriali che inne- 
scano la risposta secretoria (Tab. 52.7). 


Fase cefalica 

La fase cefalica è responsabile di circa il 20% della 
risposta secretoria totale al pasto. 

Durante la fase cefalica si ha una stimolazione va- 
gale diretta della secrezione pancreatica: il falso pasto 
causa, infatti, una risposta secretoria pancreatica che è 
totalmente bloccata dalla vagotomia. L'importanza 
della regolazione nervosa è anche dimostrata dal fatto 
che la vagotomia riduce la risposta secretoria pancrea- 
tica al pasto di circa il 60% attraverso l'interruzione 
dell'arco riflesso vagovagale, cui si somma l'assenza 
dell’azione potenziante dell’acetilcolina sulla risposta 
alla secretina. 

Gli stimoli per la fase cefalica della secrezione sono 
gli stessi descritti per la secrezione gastrica (sapore e 
odore dei cibi, masticazione, deglutizione, riflessi con- 
dizionati). Gli impulsi afferenti arrivano al nucleo dor- 
sale del nervo vago, da cui partono impulsi efferenti 
che, mediante la liberazione di acetilcolina, stimolano 
la secrezione delle componenti sia acquosa (agendo 
sulle cellule dei dotti) sia, in modo più rilevante, pro- 
teica (agendo sulle cellule acinari) (Fig. 52.29). Alme- 
no nell’uomo, l’effetto di stimolazione della secrezione 
pancreatica esercitato dalla gastrina liberata in fase ce- 
falica per via vagale appare del tutto trascurabile. 


Fase gastrica 

La fase gastrica è responsabile di circa il 5-10% del- 
la risposta secretoria totale al pasto. 

La presenza del cibo nello stomaco stimola la secre- 
zione pancreatica essenzialmente attraverso riflessi va- 
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Figura 52.29 Meccanismi responsabili della fase cefalica della secrezione pancreatica (quelli di minor rilevanza sono riportati in tratteggio). 


govagali innescati dalla distensione della parete gastri- 
ca. Anche la gastrina liberata in questa fase pare avere 
un ruolo trascurabile sulla secrezione pancreatica. 


Fase intestinale 

La fase intestinale, indotta dalla presenza del chi- 
mo acido nel duodeno, è responsabile del 70-80% del- 
la risposta secretoria totale al pasto. 

In questa fase diventa predominante la stimolazio- 
ne ormonale essenzialmente esercitata da CCK e se- 
cretina. La CCK, liberata dalle cellule I a contatto con 





prodotti della digestione proteica e lipidica, stimola 
essenzialmente la secrezione della componente pro- 
teica (enzimi digestivi) da parte delle cellule acinari. 
La sua azione è quindi analoga a quella dei riflessi co- 
linergici. La secretina, liberata dalle cellule S a contat- 
to con l’acido e con alte concentrazioni di acidi grassi 
a catena lunga, stimola la secrezione della componen- 
te acquosa (essenzialmente acqua e HCO) del succo 
pancreatico. 

La presenza nel duodeno di aminoacidi e acidi 
grassi (con catena a più di otto atomi di carbonio) sti- 
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BAYLISS E STARLING E LA SCOPERTA DELLA SECRETINA 


Nel 1902, con la pubblicazione sulla rivista Lancet dei 
risultati di un loro studio, William Maddock Bayliss e suo 
cognato Ernest Henry Starling aprirono una nuova era 
per la fisiologia dimostrando l'esistenza, accanto al siste- 
ma nervoso, di un altro sistema deputato all'integrazio- 
ne delle funzioni dell'organismo: il sistema endocrino. 

Tutto ebbe inizio con le osservazioni di F. Lueret e J.L. 
Lassaigne che, nel 1825, misero in evidenza che l'in- 
troduzione a livello duodenale di aceto innescava le se- 
crezioni pancreatica e biliare. Tali osservazioni furono di- 
menticate per circa settant'anni, finché uno studente di 
Pavlov, Ivan L. Dolinsky, riconfermò che la presenza di 
acido nel duodeno innescava la secrezione di succo 
pancreatico. Il pomeriggio del 16 gennaio 1901 Bayliss 
e Starling decisero d'indagare più a fondo questo feno- 
meno ripetendo gli esperimenti di Dolinsky. Nel diario 
di Bayliss si legge: “In un cane anestetizzato, tagliammo 
un'ansa digiunale alle due estremità e procedemmo al- 
la sua denervazione chirurgica in modo che fosse con- 
nessa con il resto del corpo solo attraverso i vasi san- 
guigni. Dopo introduzione nel duodeno di acido clori- 


mola la liberazione di CCK, che viene a costituire il 
principale stimolo umorale per la secrezione della 
componente proteica del succo pancreatico. Solo gli L- 
isomeri degli aminoacidi sono attivi e in particolare, 
nell'uomo, lo sono gli aminoacidi fenilalanina, metio- 
nina e valina. Cellule I secernenti CCK sono presenti 
nei primi 90 cm d’intestino tenue, per cui il quantitati- 
vo di CCK liberato non dipende solo dalla concentra- 
zione di aminoacidi e acidi grassi, ma anche (come nel 
caso della secretina) dal quantitativo di chimo che ar- 
riva nel duodeno nell'unità di tempo. Infatti, quanto 
più chimo arriva, tanto più è lungo il tratto di intestino 
a contatto con esso e quindi maggiore il numero delle 
cellule I stimolate a parità di concentrazione aminoa- 
cidica e di acidi grassi. 

È da notare che le proteine indigerite non inducono 
la liberazione di CCK, mentre, oltre agli aminoacidi 
singoli, sono efficaci piccoli peptidi composti da due- 
quattro aminoacidi. Fra gli acidi grassi, i più potenti 
nel causare liberazione di CCK sono il laurico, il palmi- 
tico, lo stearico e l’oleico. 


È da sottolineare che i lipidi sono in grado di indurre la libera- 
zione di CCK solo se presenti in forma assorbibile e che i mecca- 
nismi molecolari con cui il contenuto luminale è in grado di in- 
durre la liberazione di CCK sono ancora largamente sconosciuti. 


Sulla base di studi condotti in animali da esperi- 
mento (cavia, ratti e topi soprattutto), è stato elabora- 
to il modello comunemente accettato di regolazione 
della secrezione enzimatica da parte della cellula aci- 


drico diluito, osservammo la comparsa di secrezione 
pancreatica che durò alcuni minuti. Alla cessazione del- 
la secrezione pancreatica, introducemmo alcuni millilitri 
di acido cloridrico nell'ansa digiunale denervata e, con 
nostra sorpresa, osservammo, anche in questo caso, 
un'abbondante secrezione pancreatica. Ricordo che 
Starling disse che doveva trattarsi di un riflesso chimico. 
Tagliò quindi rapidamente un pezzo di digiuno e ne ma- 
cinò la mucosa con sabbia debolmente acidificata, filtrò 
il tutto e lo iniettò nella vena giugulare dell'animale. Do- 
po alcuni attimi il pancreas rispose con una secrezione 
ancora più energica di quelle osservate in precedenza. 
Fu un pomeriggio fantastico!". 

Bayliss e Starling conclusero che l'acido liberava dal- 
le cellule della mucosa duodenale e digiunale un mes- 
saggero chimico che, raggiunto il pancreas attraverso la 
circolazione sanguigna, ne innescava la secrezione. 
Questi Autori chiamarono questa sostanza secretina e 
alcuni anni dopo, seguendo il suggerimento di WB. 
Hardy, utilizzarono il termine ormone per definire que- 
sto tipo di messaggeri chimici. 





nare. CCK e acetilcolina (come anche gastrina e i neu- 
ropeptidi GRP e sostanza P) si legano a recettori indi- 
pendenti, ma la cascata di eventi postrecettoriale è vir- 
tualmente identica. Si ha infatti attivazione della fosfo- 
lipasi C sul versante citoplasmatico della membrana 
della cellula acinare con aumento della produzione di 
diacilglicerolo e IP} dal fosfatidilinositolo, cui conse- 
gue un incremento della concentrazione citosolica di 
Ca?+. Il Ca?+ citosolico proviene sia dai depositi intra- 
cellulari non mitocondriali (essenzialmente il RER) sia 
dall'esterno (attraverso una cascata di eventi in cui so- 
no implicati anche il monossido d’azoto e il guanosin- 
monofosfato ciclico - cGMP). La secretina si lega al 
proprio recettore e causa un aumento dell’attività ade- 
nilatociclasica cellulare (come anche fanno il glucago- 
ne e il peptide intestinale vasoattivo - VIP), che a pro- 
pria volta determina un incremento della sintesi di 
cAMP. Il risultato finale è un'aumentata secrezione di 
enzimi (Fig. 52.30). Si ha quindi potenziamento nel ca- 
so d’interazione fra secretina e acetilcolina e fra secre- 
tina e CCK, mentre l’azione della CCK e dell’acetilcoli- 
na sono fra loro semplicemente additive, dato che il 
meccanismo d’azione è il medesimo. 


Da indagini recenti pare tuttavia che, diversamente da quanto 
fino a oggi ritenuto, tale modello non sia estrapolabile all'uomo. A 
livello della cellula acinare umana, la secretina non sembra infat- 
ti esercitare un rilevante effetto potenziante sull'azione della CCK 
o dell’acetilcolina. È inoltre importante segnalare come recentis- 
simi studi condotti su cellule pancreatiche acinari umane con li- 
gandi radioattivi abbiano dimostrato che tali cellule in realtà non 
presentano recettori per la CCK. La CCK, pertanto, non stimole- 
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Figura 52.30 Modello di regolazione della secrezione enzimatica da 
parte della cellula pancreatica acinare. Come discusso nel testo (cui 
si rimanda per una spiegazione più approfondita), questo modello de- 
riva essenzialmente da studi sull’animale da esperimento; in partico- 
lare la cellula pancreatica acinare umana non presenterebbe recetto- 
ri per la CCK. PKA, protein chinasi A (modificata da SJ. Pandol, 2002). 


rebbe la secrezione della cellula acinare in modo diretto, bensì in 
modo indiretto attraverso un'azione di stimolo su vie nervose 
sensitive afferenti CCK-sensibili, che innescherebbero una rispo- 
sta vagale riflessa. Questo meccanismo spiegherebbe, fra l’altro, 
perché la vagotomia induce una notevole diminuzione della se- 
crezione pancreatica anche in fase intestinale. 
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Figura 52.31 Secrezione pancreatica di HCOg al variare del pH del 
contenuto duodenale. La secrezione pancreatica di HCO5 è presa co- 
me indice del rilascio di secretina (modificata da LR. Johnson, 2001). 
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L’acidificazione duodenale è lo stimolo più efficace 
per la liberazione di secretina che comincia quando il 
pH scende sotto il valore di 4,5 per raggiungere il suo 
massimo a pH 3 (Fig. 52.31). Al di sotto di questo va- 
lore, la liberazione di secretina — e quindi la secrezio- 
ne della componente acquosa del succo pancreatico — 
è direttamente proporzionale al quantitativo di chimo 
acido che arriva nel duodeno nell'unità di tempo, in 
quanto più chimo acido arriva, tanto più è lungo il 
tratto di intestino a contatto con esso e quindi mag- 
giore il numero delle cellule S (omogeneamente distri- 
buite nel duodeno e digiuno) stimolate a parità di pH. 
Peraltro, in condizioni normali, solo il bulbo duodena- 
le e il duodeno prossimale sono acidificati in modo 
sufficiente (a valori massimi di 3,5) da indurre libera- 
zione di un piccolo quantitativo di secretina la cui 
azione è però fortemente potenziata da CCK e acetilco- 
lina (Fig. 52.32). 


Alle cellule duttali umane sarebbe invece applicabile il model- 
lo sopra descritto per la cellula acinare. La secretina (e così il glu- 
cagone e il VIP) si lega al proprio recettore e causa un aumento 
dell'attività adenilatociclasica cellulare, il cui risultato finale è un 
incremento della sintesi di CAMP. CCK e acetilcolina (come anche 
gastrina e i neuropeptidi GRP e sostanza P) si legano a recettori 
indipendenti cui consegue attivazione della fosfolipasi C sul ver- 
sante citoplasmatico della membrana, con aumento della produ- 
zione di diacilglicerolo e IP} dal fosfatidilinositolo e incremento 
della concentrazione citosolica di Ca2+. Il risultato finale è un’au- 
mentata secrezione d’acqua e HC07. Nell'uomo, a livello della cel- 
lula duttale, si ha quindi potenziamento nel caso d’interazione fra 
secretina e acetilcolina e fra secretina e CCK, mentre l’azione del- 
la CCK e dell’acetilcolina sono fra loro semplicemente additive 
per le ragioni sopra descritte. In virtù della sua azione contra- 
stante l’acidificazione duodenale attraverso la stimolazione della 
secrezione di HCO; da parte del pancreas e del fegato e attraver- 
so l’inibizione della secrezione e svuotamento gastrico, la secreti- 
na è stata definita l’“antiacido naturale”. 


I meccanismi responsabili della fase intestinale 
della secrezione pancreatica sono riassunti nella figu- 
ra 52.33. 


Risposta al pasto 


Man mano che lo stomaco mescola e digerisce par- 
zialmente gli alimenti, le sostanze tampone presenti 
nel chimo (essenzialmente proteine e peptidi) vengo- 
no saturate dall’acido con conseguente acidificazione 
del chimo a valori di pH 2. Il chimo acido passa quin- 
di nel duodeno con un carico massimo di acido titola- 
bile (somma degli H+ liberi e di quelli non dissociati) 
pari a 20-30 mEg/ora, che è approssimativamente la 
massima capacità dello stomaco di secernere acido e 
che coincide con la massima capacità del pancreas di 
secernere HCO;. Attraverso la rapida neutralizzazione 
dell’acidità titolabile nella prima parte del duodeno, il 
pH del chimo sale al valore di 4. A questo processo di 
neutralizzazione contribuisce sia la mucosa duodena- 
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le, assorbendo H+ e secernendo HCO;, sia la bile con il 
proprio contenuto in HCO;. Tuttavia la maggior azione 
neutralizzante è svolta dal grande volume di succo 
pancreatico che arriva nel duodeno. 

Entro pochi minuti dall'arrivo del primo chimo 
acido nel duodeno, si ha un rapido aumento della se- 
crezione pancreatica di enzimi digestivi, che entro 30 
min raggiunge un valore pari al 70-80% di quella otte- 
nibile con stimolazione massimale umorale e nervosa 
e si mantiene su questo livello fino a completo svuota- 
mento gastrico. 


Si pensa che la risposta enzimatica al pasto non raggiunga il 
valore massimo possibile per la presenza di inibitori umorali del- 
la secrezione pancreatica come il polipeptide pancreatico. 

È da notare che la secrezione della componente proteica è sog- 
getta ad adattamento in base al tipo di dieta: l'assunzione per un 
certo numero di giorni di una dieta ricca in proteine e povera in 
glucidi determina la produzione di un succo pancreatico più ric- 
co in proteasi e più povero in amilasi attraverso un processo di 
modulazione umorale dell'espressione genica. In particolare, la 
CCK aumenta l’espressione genica per le proteasi e diminuisce 
quella per l’amilasi. La secretina e il GIP aumenterebbero invece 
l’espressione del gene per la lipasi. 
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Figura 52.32 Secrezione pancreatica di bicarbonato (HCO;) in se- 
guito a perfusione continua del duodeno con fenilalanina (aminoaci- 
do che innesca riflessi vagovagali e induce massiva liberazione di co- 
lecistochinina — CCK), o infusione endovenosa continua con secreti- 
na, o applicazione simultanea di entrambi gli stimoli (modificata da 
LR. Johnson, 2001). 
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Figura 52.33 Meccanismi responsabili della fase intestinale della secrezione pancreatica. Le linee tratteggiate indicano potenziamento per 
interazione con la secretina. 
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Secrezione biliare 


La bile è una secrezione necessaria per l’ottimale 
digestione e assorbimento intestinale dei lipidi, non- 
ché per un'efficiente escrezione di varie sostanze di na- 
tura sia endogena (come pigmenti biliari e colesterolo) 
sia esogena (come metalli pesanti e alcuni farmaci) 
(cfr. Capitolo 54). 

La bile è il prodotto di una secrezione continua da 
parte degli epatociti e dei dotti biliari: durante i perio- 
di interprandiali viene accumulata nella colecisti, dove 
subisce un processo di concentrazione, mentre in pe- 
riodo prandiale viene riversata nel lume duodenale 
grazie anche alla contrazione della colecisti. Il volume 
di bile prodotto giornalmente dal fegato nell'uomo 
adulto è compreso fra 500 e 800 ml. 

La formazione della bile presuppone la sintesi epa- 
tica e la secrezione canalicolare degli acidi biliari, gli 
anioni organici predominanti nella bile. Il manteni- 
mento della funzione di produzione della bile è essen- 
ziale per la normale fisiologia epatica. Ne consegue che 
ogni alterazione nella sintesi degli acidi biliari, nella 
loro secrezione o nella loro circolazione enteroepatica 
ha importanti conseguenze sulla fisiologia epatica € 
gastrointestinale. Le vitamine liposolubili (A, D, E, K) 
non possono essere assorbite in assenza degli acidi bi- 
liari, per cui ogni alterazione della loro secrezione 0 
della loro circolazione enteroepatica può portare a 
condizioni di carenza di tali vitamine. 


Recenti studi di biologia cellulare e molecolare hanno portato 
al clonaggio e all’analisi funzionale di molti trasportatori (epati- 
ci, biliari, intestinali e renali), chiarendo i meccanismi molecolari 
implicati nella formazione della bile e consentendo una migliore 
comprensione delle patologie (congenite e acquisite) della forma- 
zione e secrezione biliare. 


Tabella 52.8 Caratteristiche e composizione della bile 
epatica e cistica umana 


Bile epatica Bile cistica 


pH 7,8-8,6 7,0-7,4 
Solidi (%) 2-4 10-12 
Osmolalità (mosm/kgH20) 280-290 280-320 
Componenti (mmol/I): 
Sodio 140-165 230-240 
Potassio 3-6 6-14 
Calcio 2-6 3,5-18 
Cloro 70-120 1-10 
Bicarbonato 12-55 8-10 
Acidi biliari 10-45 100-300 
Bilirubina 1-2 5-30 
Colesterolo 2-4 10-25 
Fosfolipidi 3-7 18-40 
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Nella tabella 52.8 sono riportate le principali caratte- 
ristiche e la composizione della bile epatica e della bile 
cistica. 


Organizzazione morfofunzionale 


Il fegato è un organo parenchimatoso caratterizza- 
to da struttura spongiforme in cui formazioni vascola- 
ri, dette sinusoidi, contengono una miscela di sangue 
venoso (proveniente dalla vena porta) e sangue arte- 
rioso (proveniente dall'arteria epatica) (cfr. Capitolo 
54). sinusoidi decorrono fra strati sottili di epatociti, 
di cui un polo cellulare (detto sinusoidale) si affaccia al 
sinusoide, mentre il polo detto apicale 0 canalicolare si 
affaccia in uno spazio detto canalicolo biliare. 

La secrezione biliare comincia a livello dei canali- 
coli biliari, la più fine diramazione dell'albero biliare, 
delimitati dalle membrane plasmatiche dei poli apica- 
li di epatociti fra loro adiacenti. I canalicoli formano, 
nell’ambito del parenchima epatico, una fine rete di ca- 
nali a sezione poligonale con numerose interconnes- 
sioni anastomotiche e con una superficie totale dispo- 
nibile per la secrezione d’acqua e soluti di circa 11 m° 
per un fegato umano adulto. 

La bile entra nei piccoli duttuli biliari terminali, 
detti canali di Hering, delimitati da tre-sei cellule epi- 
teliali duttali. Attraverso questi duttuli, la bile lascia gli 
epatociti per entrare nei più grandi dotti perilobulari 0 
intralobulari (Fig. 52.34) e quindi nei dotti epatici de- 
stro e sinistro, che a propria volta convergono a forma- 
re il dotto epatico comune (ctr. Fig. 51.25). 

Il fegato umano adulto ha più di 2 km di duttuli e 
dotti biliari. Queste strutture non costituiscono un si- 
stema di conduzione canalicolare inerte, ma al contra- 
rio sono in grado di modificare in modo significativo 
sia il flusso sia la composizione della bile in risposta a 
stimoli ormonali (secretina, per esempio). Caratteri- 
stica generale dei dotti biliari è la loro stretta conti- 
guità anatomica con i vasi ematici portali e con i vasi 
linfatici, il che consente scambi selettivi di materiali 
fra i diversi compartimenti. Le cellule epiteliali che ri- 
vestono il lume dei duttuli e dotti biliari prendono il 
nome di colangiociti e hanno proprietà funzionali de- 
cisamente eterogenee. Per esempio, solo le cellule dei 
dotti biliari intraepatici più grandi sono implicate nel- 
la regolazione della secrezione biliare duttale in rispo- 
sta alla secretina. Ne consegue che sia il recettore per la 
secretina sia PRNA messaggero per lo scambiatore 
CH/HCO; sono stati dimostrati solo nei colangiociti 
dei dotti biliari intraepatici più grandi. 

Dopo un certo tratto, il dotto epatico comune si 
unisce al dotto cistico (proveniente dalla colecisti) a 
formare il dotto biliare comune 0 coledoco che, insieme 
al dotto di Wirsung, penetra la parete duodenale per 
aprirsi nella papilla duodenale maggiore. Di estrema 
importanza funzionale è l’esistenza, in corrispondenza 
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dello sbocco duodenale del coledoco, di una struttura 
sfinteriale (sfintere di Oddi) che regola il deflusso duo- 
denale della bile. 

La colecisti (o cistifellea) è un organo con funzio- 
ne di deposito che consente agli acidi biliari di rag- 
giungere il duodeno ad alta concentrazione e in mo- 
do controllato per svolgere con la massima efficienza 
la propria azione solubilizzante sui lipidi alimentari. 
La colecisti si trova in un affossamento della superfi- 
cie inferiore del lobo epatico destro ed è costituita da 
una struttura distensibile allungata che nell’uomo 
adulto ha una lunghezza di 7 cm, un diametro di 3 cm 
e una capacità di 30-60 ml. Nella colecisti, la bile vie- 
ne concentrata attraverso un processo di riassorbi- 
mento dell’acqua favorito dalla presenza di numerose 
pliche della mucosa che aumentano la superficie as- 
sorbente. 


Composizione della bile 


La bile è una miscela complessa di composti orga- 
nici e inorganici, alcuni dei quali insolubili in acqua. 
Tuttavia, in condizioni normali, la bile è una soluzione 
omogenea e stabile la cui stabilità dipende dal com- 
portamento fisico e dalle reciproche interazioni che si 
vengono a instaurare fra i suoi componenti. 


ACIDI BILIARI 

Gli acidi biliari rappresentano i costituenti organici 
più importanti, rappresentando circa il 50% della com- 
ponente solida. Da un punto di vista chimico, si tratta 
di acidi carbossilici con un nucleo ciclopentanperidro- 
fenantrenico e una catena ramificata di tre-nove atomi 
di carbonio che termina con un gruppo carbossile. La 
struttura chimica degli acidi biliari presenta quindi 
una notevole somiglianza con quella del colesterolo, a 
partire dal quale vengono infatti sintetizzati a livello 
epatico, e ne rappresentano una delle vie più impor- 
tanti di eliminazione per l'organismo (Fig. 52.35). 

Nell'uomo gli acidi biliari più importanti sono l'a- 
cido colico (un triidrossiacido che rappresenta il 50% 
del totale degli acidi biliari), gli acidi chenodeossicolico 
e deossicolico (diidrossiacidi, rispettivamente il 30% e 
15% del totale degli acidi biliari) e l'acido litocolico (un 
monoidrossiacido scarsamente solubile in acqua che 
rappresenta il 5% del totale degli acidi biliari), i quali 
differiscono fra loro essenzialmente per il numero di 
gruppi idrossilici presenti (Fig. 52.35). 

La produzione degli acidi biliari dal colesterolo 
sembra avvenire attraverso due principali vie meta- 
boliche. La via più importante partirebbe dalla rea- 
zione di 7o.-idrossilazione del colesterolo a opera del- 
la 7a.-idrossilasi epatica, mentre la seconda dalla con- 
versione del colesterolo a 27-idrossicolesterolo, rea- 
zione che avrebbe luogo sia negli epatociti sia in mol- 
ti altri tessuti. 
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Figura 52.34 Schema semplificato dell’organizzazione dell'albero 
biliare (modificata da S. Erlinger, Physiology of bile secretion and en- 
terohepatic circulation, in Physiology of the gastrointestinal tract, 2nd 
ed., LR. Johnson, ed., Raven Press, 1987). 


Peculiarità degli acidi biliari 

Gli acidi biliari presentano alcune caratteristiche 
che sono alla base del loro comportamento in soluzio- 
ne acquosa. In particolare, i gruppi idrossilici e carbos- 
silici si trovano sullo stesso lato della molecola, la cui 
parte quantitativamente maggiore è composta dal nu- 
cleo ciclopentanperidrofenantrenico e vari gruppi me- 
tilici. Questa organizzazione strutturale rende gli acidi 
biliari molecole anfipatiche, in quanto i gruppi idrossi- 
lici e quello carbossilico sono idrofili, mentre il nucleo 
e i gruppi metilici sono idrofobi (Fig. 52.36 a). 

È peraltro importante ricordare che il comporta- 
mento in soluzione degli acidi biliari è strettamente di- 
pendente dalla loro concentrazione. Mentre a bassa 
concentrazione si ha una scarsa interazione reciproca 
fra le singole molecole di acidi biliari, con l'aumentare 
della concentrazione si può raggiungere un valore, det- 
to concentrazione micellare critica (circa 1,5 mM), al di 
sopra del quale si ha un'interazione molecolare con la 
formazione di aggregati che prendono il nome di mi- 
celle (Fig. 52.36 b). Le regioni idrofobiche delle micelle 
interagiscono una con l’altra, mentre le regioni idrofi- 
liche interagiscono con le molecole d’acqua. 

Altra importante caratteristica degli acidi biliari 
che contribuisce a determinarne il comportamento in 
soluzione acquosa è lo stato del gruppo carbossilico 
terminale. Dal momento che il pK degli acidi biliari 
non coniugati è vicino alla neutralità, al pH dei conte- 
nuti intestinali essi vengono a trovarsi per la maggior 
parte in forma indissociata e relativamente insolubile. 
Il fatto che in vivo la maggior parte degli acidi biliari 
sia presente in forma coniugata con glicina o taurina 
ne migliora di molto la solubilità in ambiente acquoso 
ai valori di pH dell'albero biliare e del lume intestina- 
le. Gli acidi biliari, quindi, si trovano pressoché esclu- 
sivamente in forma dissociata come sali di vari cationi 
(prevalentemente Na+) e sono pertanto anche chiama- 
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Figura 52.35 
niugazione con glicina e taurina (l'acido biliare qui riportato a 
dal fegato a partire dal colesterolo, gli acidi biliari secondari sono 
terziari derivano a 
et al., The liver: biology and pathobiology, 


ti sali biliari. Questo in quanto il pK degli acidi biliari 
coniugati è molto più basso degli equivalenti non co- 
niugati (cfr. Fig. 52.35 b). In condizioni fisiologiche, il 
rapporto fra tauroconiugati e glicoconiugati è di 3:1.I 
sali biliari, essendo molto più polari dei rispettivi aci- 
di, hanno una scarsa capacità di diffusione passiva at- 
traverso le membrane cellulari, il che ne limita l’assor- 
bimento nel duodeno e digiuno, garantendo la loro 
presenza luminale durante tutto il processo di dige- 
stione e assorbimento dei lipidi. 


FOSFOLIPIDI 

Il secondo più abbondante gruppo di composti or- 
ganici presenti nella bile è rappresentato dai fosfolipi- 
di, fra cui particolarmente rappresentate sono le leciti- 
ne (Fig. 52.37). 

Anche i fosfolipidi sono molecole anfipatiche, in 
quanto possiedono un gruppo fosfatidilcolinico idrofi- 
lo, mentre le catene di acido grasso sono idrofobe; cio- 
nonostante sono insolubili in acqua dove formano cri- 
stalli liquidi. La presenza di acidi biliari permette la 
rottura di questi cristalli liquidi e la solubilizzazione 
dei fosfolipidi, che entrano a far parte delle micelle. A 


Acidi biliari primari, secondari e terziari presenti nella bile umana: formula chimica, siti di conversione e, in b, modalità di co- 
titolo di esempio è l'acido colico). 
prodotti dai batteri della flora intestinale a partire dai primari, gli acidi biliari 
loro volta dal metabolismo dei secondari a opera sia 
and ed., Raven Press, 1988). 


Gli acidi biliari primari sono quelli sintetizzati 


del fegato sia dei batteri della flora intestinale (modificata da IM. Arias 


questo riguardo, la capacità solubilizzante degli acidi 
biliari è assai rilevante: una mole di acido biliare è in- 
fatti in grado di solubilizzare due moli di lecitina. L'in- 
serimento nelle micelle dei fosfolipidi in aggiunta agli 
acidi biliari conferisce all'insieme ancora maggiore ef- 
ficienza solubilizzante nei confronti di altri lipidi — e 
fra questi soprattutto il colesterolo — rispetto a micelle 
di soli acidi biliari. 


COLESTEROLO 

Terzo componente organico è il colesterolo, che 

rappresenta solamente circa il 4% dei solidi biliari; 

altra parte, questo quantitativo di colesterolo escreto 
attraverso la bile dà un importante contributo nella re- 
golazione dei depositi di questo lipide da parte dell’or- 
ganismo. 

Il colesterolo è presente nella bile principalmente in 
forma non esterificata ed è insolubile in acqua, ma gra” 
zie alla presenza di acidi biliari e fosfolipidi è solubiliz- 
zato entrando a far parte delle micelle. Siccome il cole- 
sterolo è una sostanza debolmente polare (Fig. 52.37), 
si localizza nella parte interna delle micelle insieme al- 
le parti idrofobe degli acidi biliari e dei fosfolipidi. Se 
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Riquadro 52.8 





LITIASI BILIARE 


Componenti importanti della bile sono il coleste- 
rolo, i pigmenti biliari e i fosfolipidi. La variazione del- 
la concentrazione di questi componenti può portare 
alla formazione di diversi tipi di calcoli (di colestero- 
lo, di pigmenti biliari, misti). | calcoli possono essere 
asintomatici o provocare coliche biliari, colecistite acu- 
ta o cronica, pancreatite, ittero per ostruzione delle 
vie biliari. La terapia medica può essere eseguita in 
pazienti con calcoli di colesterolo di piccole dimen- 
sioni (radiotrasparenti, di diametro inferiore ai 10 mm, 
fluttuanti) e colecisti normofunzionante e consiste 
nella somministrazione di acido ursodeossicolico, 
che riducendo la saturazione in colesterolo della bi- 
le, modifica le caratteristiche fisiche della bile favo- 
rendo la dissoluzione del calcolo (in genere nel 50- 
70% dei casi dopo sei mesi-due anni di terapia). 
Purtroppo è anche alta la frequenza di riformazione 
dei calcoli una volta sospesa la terapia. Gli effetti del- 
la terapia confermano però le acquisizioni sulla pa- 
togenesi della calcolosi colesterinica. 


viene a trovarsi nella bile in concentrazione troppo ele- 
vata rispetto a quella degli acidi biliari e della lecitina, 
esso non può essere totalmente solubilizzato nelle mi- 
celle, per cui la bile diventa supersatura in colesterolo, 
che pertanto è presente anche in forma di piccoli cri- 
stalli insolubili. Questa situazione contribuisce a deter- 
minare la formazione di calcoli biliari di colesterolo 
(Riquadro 52.8). 


PIGMENTI BILIARI 

Il quarto gruppo di composti organici presenti nel- 
la bile è costituito dai pigmenti biliari, che rappresen- 
tano il 2% dei solidi totali e di cui la bilirubina è il più 
importante. 

Da un punto di vista chimico, i pigmenti biliari so- 
no dei tetrapirroli derivati dalle porfirine e, nella for- 
ma libera, sono insolubili in acqua. Normalmente, tut- 
tavia, i pigmenti biliari sono presenti nella bile coniu- 
gati con acido glicuronico, il che li rende solubili. È im- 
portante ricordare che i pigmenti biliari, diversamente 
dai composti organici citati sopra, non entrano a far 
parte delle micelle. Come dice il nome stesso, si tratta 
di sostanze colorate e infatti a essi essenzialmente si 
deve il caratteristico colore della bile e delle feci. 


IONI INORGANICI 

Oltre ai composti organici già citati, nella bile sono 
presenti numerosi ioni inorganici. La composizione 
elettrolitica delle bile epatica umana è molto simile a 
quella del plasma, tranne che per la concentrazione di 
HCO; che è più alta. Questo spiega perché il pH biliare è 
decisamente più alcalino rispetto al plasma (Tab. 52.8). 
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Figura 52.36 Acidi biliari e micelle. In a è raffigurata una moleco- 
la di acido biliare in soluzione, mentre in b è schematizzata l’orga- 
nizzazione complessiva di una micella mista formata da acidi bilia- 
ri e lipidi (modificata da RM. Berne et al., Physiology, 4th ed., Mosby, 
1998). 
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Figura 52.37 Formula chimica e modello strutturale semplificato di 
lecitina (a) e colesterolo (b). Si noti come la lecitina sia una moleco- 
la anfipatica in quanto presenta un gruppo idrofilo fosfatidilcolinico a 
una estremità e acidi grassi idrofobi all'altra. Il colesterolo è una so- 
stanza debolmente polare in quanto presenta un solo gruppo idros- 
silico (modificata da LR. Johnson, 2001). 
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Figura 52.38 Schema della circolazione enteroepatica degli acidi 
biliari. Si veda il testo per la spiegazione (modificata da IM. Arias et 
al., The liver: biology and pathobiology, 20 ed., Raven Press, 1988). 


Fra i cationi, il più rappresentato è Na+, ma sono 
presenti anche K+ e Ca?+. Fra gli anioni, i più rappre- 
sentati sono il CI- e PHCO;. 


Normalmente il quantitativo totale di cationi inorganici è 
maggiore di quello degli anioni inorganici. Non si è tuttavia in 
presenza di un deficit di anioni, in quanto, al pH fisiologico della 
bile, gli acidi biliari presentano una carica netta negativa che 
compensa tale differenza. Allo stesso modo, la bile è isotonica con 
il plasma nonostante l'alta concentrazione di cationi presente. 
Questo in quanto gli acidi biliari presentano un alto numero di ca- 
riche negative che attraggono un equivalente numero di cationi in 
qualità di controioni. Questi cationi vengono quindi a trovarsi 
strettamente associati con le micelle e pertanto in grado di eser- 
citare un'azione osmotica molto limitata. 


Produzione della bile 


La secrezione della bile da parte del fegato è un pro- 
cesso continuo, mentre la liberazione di bile nel duode- 
no è un processo discontinuo. Durante i periodi inter- 
prandiali, a causa dello stato di contrazione dello sfin- 
tere di Oddi, la bile si accumula, infatti, nella colecisti e 
si trasforma in bile cistica. In risposta al pasto, la bile è 
riversata nel duodeno, dove estrinseca la propria azio- 
ne nella digestione e assorbimento dei lipidi. La mag- 
gior parte degli acidi biliari viene quindi riassorbita a 
livello ileale e, tramite la circolazione portale, riportata 
al fegato, dove gli acidi biliari sono ricaptati dagli epa- 
tociti e risecreti. Questo processo prende il nome di cir- 
colazione enteroepatica degli acidi biliari (Fig. 52,38). 
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SECREZIONE DI ACIDI BILIARI 

Il fegato secerne acidi biliari in modo continuo an- 
che se a una velocità molto variabile. È noto, infatti, che 
la loro velocità di secrezione è direttamente proporzio- 
nale al quantitativo di acidi biliari che ritornano al fe- 
gato con il sangue portale, il quale, a propria volta, di- 
pende dal quantitativo di acidi biliari riassorbito a li- 
vello intestinale. Quest'ultimo è determinato dallo sta- 
to digestivo dell'individuo: durante i periodi interpran- 
diali solo piccoli quantitativi di acidi biliari raggiungo- 
no in modo intermittente l'intestino, mentre la mag- 
gior parte si accumula nella colecisti; in risposta al pa- 
sto, la colecisti si svuota in un tempo relativamente bre- 
ve, per cui un grande quantitativo di acidi biliari rag- 
giunge l'intestino dove viene riassorbito e risecreto. Si 
stima che il patrimonio totale di acidi biliari dell’orga- 
nismo (circa 3,5 g) sia secreto due volte durante la di- 
gestione di un pasto normale (per arrivare a sei volte 
nel caso di un pasto particolarmente ricco in lipidi) per 
un totale quindi di sei-otto volte in media al giorno. 

Per quanto vari tipi di acidi biliari siano presenti 
nella bile, essenzialmente solo gli acidi colico e cheno- 
deossicolico sono sintetizzati dagli epatociti umani a 
partire dal colesterolo e sono per questo detti acidi bi- 
liari primari (cfr. Fig. 52.35). La loro velocità di sintesi è 
inversamente proporzionale alla quantità di acidi bilia- 
ri che ritorna al fegato attraverso la circolazione ente- 
roepatica: essa è bassa se un alto quantitativo di acidi 
biliari è riassorbito e ritorna al fegato; al contrario è al- 
ta se il ritorno di acidi biliari è scarso. In condizioni fi- 
siologiche, non più di 0,2-0,5 g vengono persi giornal- 
mente con le feci (cfr. Fig. 52.38). La sintesi di acidi bi- 
liari ha appunto lo scopo di rimpiazzare le perdite man- 
tenendo l’omeostasi del pool di acidi biliari disponibili. 

Gli acidi deossicolico e litocolico sono detti acidi bi- 
liari secondari in quanto derivati dai primari per azio- 
ne batterica a livello intestinale. Gli acidi biliari secon- 
dari vengono anch'essi assorbiti a livello intestinale e, 
giunti al fegato con la circolazione portale, vengono 
captati dagli epatociti che li coniugano con glicina e 
taurina e li secernono nella bile. 


Circolazione enteroepatica degli acidi biliari 

La circolazione enteroepatica degli acidi biliari (cfr. 
Fig. 52.38) è caratterizzata da processi di trasporto sia 
attivi sia passivi. Negli ultimi anni sono stati fatti im- 
portanti progressi nell’identificazione delle proteine di 
trasporto coinvolte nella circolazione enteroepatica de- 
gli acidi biliari. I più importanti trasportatori per gli 
acidi biliari a livello dell’epatocito, del colangiocito, 
dell’enterocito ileale e della cellula del tubulo contorto 
prossimale renale dell’uomo sono rappresentati nella 
figura 52.39, mentre le loro caratteristiche più salienti 
sono riassunte nella tabella 52.9. 

Semplificando, gli acidi biliari a maggior idrofobicità 
(cioè quelli con meno gruppi idrossilici e quelli deconiu- 
gati) sono assorbiti passivamente a vari livelli lungo l'in- 
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Figura 52.39 Meccanismi molecolari alla base della circolazione enteroepatica degli acidi biliari nell’uomo. Sono riportati i più importanti tra- 
sportatori per gli acidi biliari a livello dell'epatocito, del colangiocito, dell'enterocito ileale e della cellula del tubulo contorto prossimale renale. 
A-, anioni; BA-, acidi biliari. Le sigle ASBT, BSEP e NTCP indicano il nome dei singoli trasportatori (cfr. Tab. 52.9). Si noti come il colangiocito 
sia in grado di riassorbire un piccolo quantitativo di acidi biliari secreti dagli epatociti e che, attraverso il plesso capillare periduttulare, ritorna- 
no agli epatociti che li secernono di nuovo: è questo il cosiddetto shunt colepatico degli acidi biliari (modificata da PA. Dawson, Bile secretion 
and the enterohepatic circulation of bile acids, in M. Feldman, LS. Friedman, MH. Sleisenger, eds., Sleisenger & Fordtran's gastrointestinal and 
liver disease: pathophysiology, diagnosis, management, 7!» ed., Saunders-Elsevier Science, 2002). 


testino, mentre quelli più idrofili sono assorbiti a livello 
ileale attraverso uno specifico processo attivo, che impli- 
ca l'esistenza di uno specifico trasportatore sulla mem- 
brana plasmatica apicale degli enterociti ileali che ne at- 
tua la captazione cellulare in modo Na+-dipendente. Il 
trasporto intracellulare dal polo apicale al basolaterale è 
mediato dal legame a specifiche proteine, mentre la fuo- 
riuscita al polo basolaterale è mediata da un processo di 
scambio anionico Na+-indipendente. Il meccanismo di 
riassorbimento ileale è estremamente efficiente, garan- 
tendo che più del 95% degli acidi biliari presenti nell’in- 
testino venga reinviato al fegato con il sangue portale. 


Nel fegato, gli acidi biliari presenti nel sangue por- 
tale vengono captati dagli epatociti in gran parte gra- 
zie a un trasportatore specifico, simile ma non identico 
a quello ileale, che ne attua l'assorbimento in modo 
Na+-dipendente (simporto acido biliare-sodio), in cui 
energia richiesta deriva dal gradiente di Na+ mante- 
nuto dalla Na+/K+-ATPasi di membrana (Fig. 52.40). 
Gli epatociti peraltro possiedono anche altre proteine 
trasportatrici per gli anioni organici, che operano la 
captazione non solo degli acidi biliari, ma anche di al- 
tre sostanze anioniche ad alto peso molecolare. Come a 
livello enterocitario, il trasporto intracellulare fino al 
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Tabella 52.9 Tipologie, localizzazione e funzioni delle proteine trasportatrici coinvolte nella formazione della bile e nel- 


la circolazione enteroepatica degli acidi biliari 


Trasportatore Localizzazione 


Epatocito 


Secrezione acido biliare-dipendente 


NTCP Membrana basolaterale 
OATP (A, C, 8) Membrana basolaterale 
Na+/K+-ATPasi Membrana basolaterale 
BSEP Membrana canalicolare 
MDR 3 Membrana canalicolare 
FIC 1 Membrana canalicolare 
Secrezione acido biliare-indipendente 

MRP 2 Membrana canalicolare 
OATP (A, C, 8) Membrana basolaterale 


Colangiocito 


Secrezione duttulare 
Acquaporina 1 
Acquaporina 4 
Scambiatore ClI-/HCO3 
Canali del CI- (CFTR) 
ASBT 


Membrana apicale 
Membrana basolaterale 
Membrana apicale 
Membrana apicale 
Membrana apicale 


Enterocito ileale 


ASBT Membrana apicale 


Cellula del tubulo contorto 
prossimale renale 


ASBT Membrana apicale 


Funzione 


Captazione Na+-dipendente degli acidi biliari 
Captazione Na+-indipendente degli acidi biliari 
Mantenimento del gradiente di sodio 

Secrezione ATP-dipendente degli acidi biliari 
Secrezione ATP-dipendente della fosfatidilcolina 
Secrezione ATP-dipendente degli aminofosfolipidi 


Secrezione ATP-dipendente di coniugati con acido 
glucuronico, con acido solforico e con glutatione 


Captazione Na+-indipendente di anioni organici, 
steroidi neutri e cationi organici 


Trasporto di acqua 

Trasporto di acqua 

Secrezione di ioni bicarbonato in scambio con ioni cloro 
Secrezione di ioni cloro 

Captazione Na+-dipendente degli acidi biliari 


Captazione Na+-dipendente degli acidi biliari 


Captazione Na+-dipendente degli acidi biliari 


SSIS eee Ie" eladeet Cc zt_ 
ASBT, apical Na*-dependent bile acid transporter; BSEP., bile salt export pump; FIC 1, familial intrahepatic cholestasis 1; MDR 3, multi- 
drug resistance protein 3; MRP 2, MDR-related protein 2; NTCP, Na*-taurocholate cotransporting polypeptide; OATP, organic anion tran- 


sporting polypeptide 


polo canalicolare dell’epatocito è mediato dal legame a 
specifiche proteine, mentre la fuoriuscita degli acidi 
biliari e degli altri anioni organici al polo canalicolare 
è un processo attivo (energia-dipendente) mediato da 
una 0 più specifiche ATPasi di membrana ancora poco 
caratterizzate. 

Anche il trasporto epatico degli acidi biliari è carat- 
terizzato da un'alta efficienza: la maggior parte degli 
acidi biliari che arriva al fegato con il sangue portale 
viene captata dagli epatociti al primo passaggio grazie 
all'alta capacità massima di trasporto dell’intero siste- 
ma. Tuttavia, una frazione non trascurabile degli acidi 
biliari che ritornano al fegato tramite la circolazione 
portale sfugge alla captazione epatocitaria e raggiunge 
la circolazione sistemica. Il legame degli acidi biliari con 
le proteine plasmatiche ne diminuisce la filtrazione glo- 
merulare minimizzandone l’escrezione urinaria. Nel- 
Puomo adulto sano, il rene filtra in media 100 moli di 
acidi biliari al giorno, di cui ne vengono escrete con le 
urine non più di 1-2 yumoli grazie a un riassorbimento 


tubulare estremamente efficace. Come quello ileale, l’e- 
pitelio del tubulo contorto prossimale renale esprime 
infatti uno specifico trasportatore che attua il riassorbi- 
mento Na*-dipendente degli acidi biliari contribuendo 
a minimizzarne le perdite. 


SECREZIONE DI FOSFOLIPIDI E COLESTEROLO 

Gli epatociti secernono anche colesterolo e fosfoli- 
pidi (essenzialmente lecitina) attraverso meccanismi 
ancora poco noti, ma che sembrano dipendere almeno 
in parte dalla secrezione degli acidi biliari, in quanto la 
loro secrezione cresce all'aumentare di quella degli aci- 
di biliari. 


SECREZIONE DI PIGMENTI BILIARI 

Il più importante pigmento biliare umano, la bili- 
rubina, deriva essenzialmente dal catabolismo dell’e- 
moglobina. La maggior parte dell'emoglobina catabo- 
lizzata deriva da eritrociti senescenti rimossi dalla cir- 
colazione a opera delle cellule reticoloendoteliali, in cui 
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l’emoglobina è scissa nelle sue componenti eme e glo- 
bina. La bilirubina viene quindi formata per apertura 
e ossidazione del gruppo eme con rimozione del ferro, 
per essere poi liberata in circolo e arrivare, per la mas- 
sima parte legata all’albumina plasmatica, agli epato- 
citi. Gli epatociti estraggono la bilirubina dal sangue 
grazie a un processo attivo di trasporto degli anioni 
(diverso da quello degli acidi biliari), la coniugano con 
acido glucuronico e la secernono in tal forma nella bi- 
le (Fig. 52.41). 


L'efficienza di questi sistemi di trasporto viene in clinica mi- 
surata mediante specifici test di funzionalità. Infatti, un’alterata 
funzionalità epatica può spesso essere rivelata ancora prima di un 
innalzamento della bilirubinemia tale da causare ittero (Riquadro 
52.9). Questi test sono basati sull’iniezione intravenosa di sostan- 
ze, come la sulfobromoftaleina o il verde indocianina, che gli epa- 
tociti captano e secernono nella bile attraverso gli stessi sistemi di 
trasporto degli anioni utilizzati per la secrezione dei pigmenti bi- 
liari. Un’alterata funzionalità epatica è rivelata da una diminuita 
velocità di rimozione dal sangue di queste sostanze iniettate. 


La bilirubina coniugata non è sostanzialmente as- 
sorbita a livello intestinale, dove però va incontro a tra- 
sformazione chimica: a livello dell’ileo terminale e del 
colon viene infatti ridotta a urobilinogeno non coniu- 
gato a opera della flora batterica residente. L’urobilino- 
geno è in parte escreto con le feci e in parte riassorbi- 
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Figura 52.41 
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secrezione della bile (modificata da RA. Rhoades e GA. Tanner, Me- 
dical physiology, 204 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2003). 








Fegato 


Bilirubina 





+ 
Acido glucuronico 


diglucuronide 
Urobilinogeno 


LIO IEEE 


I 
I 
' 
I 
Il 
Ì 
Bilirubin- 
Il 
' 
I 
I 
I 


x 


















Intestino 


Bilirubin- 
diglucuronide 
Batteri 
Bilirubina 
H | 


Urobilinogeno 





Stercobilina 





portale 


Produzione ed escrezione dei pigmenti biliari. 
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Riquadro 52.9 










FISIOPATOLOGIA DEGLI ITTERI 





L'ittero è la colorazione giallastra della cute e del- 
le mucose dovuta alla presenza di concentrazioni su- 
periori a 2 mg/dl di bilirubina nel sangue. 

Dal punto di vista fisiopatologico l'ittero Èè classifi- 
cato in ittero da iperbilirubinemia non coniugata e it- 
tero da iperbilirubinemia coniugata. Il primo è la 
conseguenza di un'aumentata produzione di bilirubi- 
na (per esempio per eccessiva distruzione di globuli 
rossi) o di un difetto di captazione della bilirubina a 
livello epatico, oppure secondario a un deficit di co- 
niugazione. Il secondo compare dopo l'uptake epati- 
co della bilirubina e la sua coniugazione (malattie 
epatobiliari, patologie su base familiare dell'escrezio- 
ne di bilirubina). 














to, per tornare con il sangue portale al fegato, dove per 
la maggior parte è captato dagli enterociti che lo co- 
niugano e lo secernono nella bile. Tuttavia, un certo 
quantitativo di urobilinogeno raggiunge la circolazio- 
ne sistemica per essere escreto Con le urine: il caratte- 
ristico colore di feci e urine è essenzialmente dovuto 
all'ossidazione dell’urobilinogeno in esse presente con 
formazione rispettivamente di stercobilina e urobilina. 


SECREZIONE BILIARE TOTALE 

La secrezione biliare totale è la risultante della se- 
crezione epatocitaria canalicolare e della secrezione 
duttale operata dai colangiociti. Per quanto riguarda la 
secrezione epatocitaria canalicolare, è possibile distin- 
guere due componenti dette rispettivamente secrezio- 
ne acido biliare-dipendente e secrezione acido biliare- 
indipendente (Figg. 52.40 e 52.42). 

Gli acidi biliari sono i più importanti ioni attiva- 
mente secreti dagli epatociti; la loro secrezione è ac- 
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Figura 52.42 Relazione fra secrezione biliare e velocità di secre- 
zione degli acidi biliari. Per la spiegazione vedi testo (modificata da 
D. Zakim e T. Boyer, Hepatology, WB Saunders, 1982). 
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compagnata da movimento d’acqua nella stessa dire- 
zione per gradiente osmotico, cui si associa movimen- 
to passivo di altri elettroliti (Fig. 52.43). È questa la se- 
crezione acido biliare-dipendente. Le sostanze che au- 
mentano la secrezione di bile sono dette coleretiche. In 
questo contesto, gli acidi biliari sono tra i più efficaci 
coleretici fisiologici. 

Indipendentemente dalla secrezione degli acidi bi- 
liari, gli epatociti sono in grado di secernere essenzial- 
mente HCO; al polo canalicolare, cui fa seguito movi- 
mento d’acqua. È questa la secrezione acido biliare-in- 
dipendente in cui un ruolo chiave è svolto dalla Na+/K*- 
ATPasi di membrana. 

Durante il flusso della bile lungo i duttuli e dotti bi- 
liari la sua composizione si modifica per il verificarsi di 
processi di assorbimento € secrezione (questi ultimi 
prevalenti sui primi). I colangiociti, pur rappresentando 
solo il 3-5% della popolazione cellulare del fegato, gio- 
cano un ruolo molto importante nella secrezione della 
bile contribuendo fino al 40% della sua produzione. 
Questo fatto suggerisce che il movimento transcellulare 
di acqua attraverso il singolo colangiocito sia otto-dieci 
volte maggiore di quello attraverso il singolo epatocito e 
quindi necessariamente acquaporina-mediato. 


In questo contesto, utilizzando tecniche di biologia molecola- 
re, è stato recentemente dimostrato che il colangiocito è la cellula 
dell'organismo che esprime il maggior numero di acquaporine 
(AQPO, AQPI, AQP4, AQP5, AQP8 e AQP9). 


I colangiociti secernono attivamente HCO5, mentre 
riassorbono Na+ e CI con il risultato di una progressi 
va alcalinizzazione della bile, il cui contenuto in Cl di- 
minuisce. Lattività secretoria dei colangiociti è sotto 
controllo umorale operato dalla secretina. La secretina 
causa, infatti, la produzione di una bile epatica relativa- 
mente povera in acidi biliari e ricca invece in HCO; at- 
traverso un’'aumentata secrezione attiva di Nat e HCO3. 


Trasporto e immagazzinamento 
della bile nella colecisti 


La propulsione della bile lungo l'albero biliare è de- 
terminata da una vis a tergo rappresentata dalla pres- 
sione secretoria degli epatociti e colangiociti. L'estre- 
mo epatico dell'albero biliare è a fondo cieco, essendo 
rappresentato dal polo canalicolare degli epatociti. 
Pertanto, l’attività secretoria epatocitaria causa un au- 
mento della pressione idraulica nei dotti a valle fino a 
raggiungere valori di 10-20 mmHg. 

Il fatto che la bile fluisca nel duodeno o raggiunga 
la colecisti dipende dall’equilibrio che si crea fra la re- 
sistenza al riempimento della colecisti e la resistenza al 
flusso lungo il dotto biliare comune è, soprattutto, at- 
traverso lo sfintere di Oddi. 

La colecisti è un organo cavo distensibile a parete 
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Figura 52.43 Secrezione e riassorbimento di acqua e ioni ai vari livelli delle vie biliari. A livello canalicolare il gradiente osmotico creato dal- 
la secrezione attiva di acidi biliari e, forse, di Na+ causa richiamo di acqua dall’epatocito. A questo passaggio di acqua è associata diffusione 
passiva di altri ioni. A livello dei colangiociti vengono attivamente riassorbiti Na+ e CI-, mentre è attivamente secreto HCO; a questi movimenti 
ionici si associa ulteriore ingresso di acqua nel lume. A livello della colecisti il gradiente osmotico creato dal riassorbimento attivo di Na+, CI- 
e HCO; causa riassorbimento di acqua e, quindi, riduzione del volume (concentrazione) della bile (modificata da LR. Johnson, 2001). 


muscolare che costituisce una sacca a fondo cieco nel- 
l'ambito delle vie biliari. La sua superficie interna è ri- 
vestita di un sottile strato epiteliale caratterizzato da 
un'alta capacità assorbente. 

Lo sfintere di Oddi è un ispessimento della musco- 
latura circolare del dotto biliare comune in corrispon- 
denza del suo sbocco nel duodeno. Sebbene questo 
muscolo sia compreso nella parete duodenale, esso co- 
stituisce un'entità separata dalla muscolatura duode- 
nale. 

Durante i periodi interprandiali, la colecisti è per la 
maggior parte del tempo facilmente distensibile, men- 
tre lo sfintere di Oddi è contratto, chiudendo quindi la 
comunicazione del sistema biliare con il duodeno. La 
vis a tergo epatica, non riuscendo a superare la resi- 
stenza sfinteriale, spinge quindi la bile nella colecisti 
(Fig. 52.44). 


TRASFORMAZIONE IN BILE CISTICA 

La colecisti ha una capacità massima di 30-60 ml; 
ciononostante è in grado di accogliere un volume di bi- 
le secreta dal fegato molte volte maggiore, in quanto 


essa procede rapidamente a concentrare il volume bi- 
liare che arriva dal fegato riducendone quindi il volu- 
me finale. L'ovvia conseguenza è che la concentrazione 
di acidi biliari, pigmenti biliari e altre macromolecole 
idrosolubili aumenta da cinque a venti volte come ri- 
sultato del riassorbimento d’acqua ed elettroliti (cfr. 
Tab. 52.8). In altri termini, la bile epatica è stata tra- 
sformata in bile cistica. È da notare come il pH della bi- 
le cistica sia significativamente meno alcalino rispetto 
a quello della bile epatica (cfr. Tab. 52.8): la colecisti 
estrinseca pertanto anche azione acidificante sulla bile 
essenzialmente attraverso il riassorbimento di HCO;. 

L'assorbimento d’acqua ed elettroliti è in parte un 
processo attivo. Infatti l'assorbimento di Na+ può av- 
venire contro gradiente elettrochimico, è saturabile e 
dipende dall'attività metabolica dell'organo (è ener- 
gia-dipendente). Tuttavia, a differenza di quanto acca- 
de in altri epiteli, a questo trasporto attivo di Na+ non 
si associa la generazione di una differenza di potenzia- 
le transmucosale, il che chiaramente dimostra che a 
esso deve essere associato il trasporto nello stesso sen- 
so di un anione, così da rendere l’intero processo elet- 
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Figura 52.44 Flusso della bile durante il periodo interprandiale (a) e in corrispondenza del pasto (b). Si veda il testo per la spiegazione. 


troneutro, Infatti, a livello della colecisti, îl riassorbi- 
mento di Na+ è strettamente dipendente dalla presen- 
za di anioni come Cl- e HC03. 

Al riassorbimento attivo di NaCl e NaHCO; è asso- 
ciato riassorbimento d’acqua per richiamo osmotico 
(e quindi passivo). L'epitelio della colecisti è caratteriz- 
zato da ampi spazi laterali intercellulari compresi fra le 
giunzioni strette, che uniscono i poli apicali di cellule 
contigue, e la membrana basale. Le cellule trasportano 
attivamente i soluti all’interno di questi spazi intercel- 
lulari essenzialmente nella parte apicale; ai soluti rapi- 


Na CI 


Pressione 
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damente si associa l’acqua per diffusione passiva (Fig. 
52.45). Si viene così a creare all’interno degli spazi in- 
tercellulari un gradiente osmotico, con una zona iper- 
tonica in corrispondenza della parte apicale e una iso- 
tonica in corrispondenza della parte basale, che favori- 
sce il riassorbimento finale di una soluzione a osmola- 
lità costante. È questo il cosiddetto meccanismo di gra- 
diente stazionario. 

L’assorbimento di Na+, CI-, HCO5 e acqua modifica 
ovviamente la concentrazione biliare dei soluti che non 
vengono riassorbiti. Gli elettroliti non riassorbiti (es- 
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Figura 52.45 Meccanismo del gradiente osmotico stazionario alla base del riassorbimento di acqua da parte della colecisti. Si veda il testo 
per le spiegazioni (modificata da RM. Berne et al., Physiology, 4! ed., Mosby, 1998). 
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senzialmente K+ e Ca2+) diventano più concentrati co- 
me pure aumenta la concentrazione delle micelle. Il fat- 
to che le micelle abbiano un'attività osmotica minima 
spiega perché la bile cistica sia sostanzialmente isoto- 
nica con il plasma pur avendo un'elevata concentrazio- 
ne di elettroliti, acidi biliari, fosfolipidi e colesterolo. 


Contrazione della colecisti 
e liberazione della bile nel duodeno 


La maggior parte della bile arriva nel duodeno in 
corrispondenza dei pasti. Durante i periodi interpran- 
diali, quantitativi piccoli ma non irrilevanti di bile so- 
no secreti periodicamente nel duodeno in sincronia 
con i complessi motorî migranti (cfr. Capitolo 51): la 
colecisti si contrae infatti, appena prima e durante le 
intense contrazioni duodenali. 


Seppure non siano ancora completamente identificati gli sti- 
moli e i meccanismi con cui avviene questa coordinata attività 
contrattile della colecisti in sincronia con la motilità intestinale 
ciclica, si pensa che alla base ci sia un'attività nervosa parasim- 
patica. 


Appena dopo il pasto, la muscolatura della colecisti 
si contrae ritmicamente con conseguente svuotamen- 
to graduale (cfr. Fig. 52.44). Gli stimoli che innescano 
queste contrazioni sono di natura prevalentemente 
umorale. I prodotti della digestione, soprattutto lipidi- 
ca, causano la liberazione di CCK dalla mucosa duode- 
nale nel torrente circolatorio, attraverso cui questo or- 
mone arriva alla colecisti, stimolandone la contrazione 
muscolare. 


SOSTANZE COLAGOGHE 

Le sostanze, come la CCK, che stimolano la contra- 
zione della colecisti sono dette colagoghe. La CCK 
estrinseca la propria potente azione sulla contrazione 
della colecisti in parte legandosi direttamente a propri 
recettori siti sulle cellule muscolari lisce, anche se in 
vivo gran parte della sua azione sembra essere indiret- 
ta attraverso la stimolazione di nervi colinergici in- 
trinseci. 


Meno chiaro è il ruolo di altri ormoni gastrointestinali. In par- 
ticolare, la gastrina stimola la contrazione della colecisti (ma pro- 
babilmente la dose necessaria è molto superiore al range fisiologi- 
co) e ha azione coleretica agendo direttamente sia sul fegato sia 
attraverso l’aumentata produzione di secretina conseguente al- 
l’incrementata produzione di acido gastrico. La motilina ha azio- 
ne colagoga che sembra essere fisiologicamente significativa. La 
secretina sembra avere scarsi effetti sulla colecisti e comunque di 
tipo antagonista rispetto alla CCK, mentre stimola la secrezione di 
HCO; da parte dei colangiociti. 


RUOLO DELLO SFINTERE DI ODDI, 
DEL DUODENO E DEL DOTTO BILIARE COMUNE 

È importante notare come il flusso di bile dalla colecisti attra- 
verso il dotto biliare comune fino al duodeno non sia determina- 
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to solo dalla contrazione della colecisti: un ruolo non trascurabi- 
le pare essere svolto anche dall'attività contrattile della muscola- 
tura del dotto biliare comune, dello sfintere di Oddi e del duodeno. 

Il contributo dello sfintere di Oddi nella regolazione del flusso 
biliare non è di facile valutazione in quanto la sua attività intrin- 
seca è influenzata da quella della muscolatura duodenale. Pare co- 
munque accertato che lo sfintere di Oddi è in grado di garantire la 
chiusura del dotto biliare comune indipendentemente dall’atti- 
vità della muscolatura duodenale. 

A duodeno rilasciato, è necessaria una pressione di 12-30 
mmHg per vincere la resistenza al flusso dello sfintere contratto. 
Tuttavia, il flusso di bile nel duodeno attraverso uno sfintere rila- 
sciato è notevolmente influenzato dall’attività contrattile del duo- 
deno stesso: si ha flusso fra le contrazioni e un suo arresto duran- 
te la contrazione. 

Lo sfintere di Oddi è, al pari della colecisti, sotto il controllo 
della CCK, che però, a questo livello, ha un effetto opposto a quel- 
lo sulla colecisti: induce il rilasciamento della muscolatura sfinte- 
riale consentendo quindi alla bile di entrare nel duodeno. 


RUOLO DEL SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 

Il ruolo del sistema nervoso autonomo nella regolazione del 
flusso biliare non è chiaro: la stimolazione parasimpatica causa 
contrazione della colecisti e aumento del flusso, mentre la stimo- 
lazione simpatica ha effetto contrario. Considerato che il flusso di 
bile nel duodeno inizia appena dopo il pasto, esso può essere sot- 
to l'influenza della fase cefalica di stimolazione dei processi se- 
cretivi gastrointestinali. In questo contesto, è stato osservato che 
le emozioni sono in grado di influenzare il flusso biliare. 


Secrezione intestinale 





L’intestino nel suo complesso (tenue e crasso) pro- 
duce e riversa giornalmente nel lume 2-3 l di secrezio- 
ne (cfr. Tab. 52.1). Entità, composizione, significato fi- 
siologico e meccanismi di regolazione di tale secrezio- 
ne non sono però identici dal duodeno al colon. È per- 
tanto didatticamente utile esaminare separatamente 
l’attività secretoria dell’intestino tenue e quella dell’in- 
testino crasso. Elemento comune della secrezione inte- 
stinale è la presenza in essa di muco a evidente funzio- 
ne protettiva per la mucosa. 


Secrezione dell’intestino tenue 


Le strutture dell’intestino tenue responsabili della 
produzione del succo intestinale o enterico sono essen- 
zialmente le ghiandole di Brunner, presenti solo a livel- 
lo duodenale, e le cripte di Lieberkihn, ghiandole tubu- 
lari localizzate alla base dei villi intestinali lungo tutto 
il tenue. 


GHIANDOLE DI BRUNNER 

Le ghiandole di Brunner producono uno scarso vo- 
lume di secrezione (pochi millilitri all'ora, con un 
massimo in corrispondenza dei pasti), costituita da 
una soluzione acquosa di elettroliti (essenzialmente 
Na+, K+, CI- e HCO;, in concentrazioni molto simili a 
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quelle plasmatiche) e composti organici, fra cui muci- 
na e vari enzimi (amilasi, enzimi proteolitici ed ente- 
rochinasi). È da notare che mentre l’enterochinasi de- 
riva essenzialmente da un processo attivo di secrezio- 
ne per esocitosi, gli altri enzimi presenti nel succo duo- 
denale derivano dalla lisi delle cellule epiteliali sfalda- 


te in seguito ad apoptosi durante il fisiologico turnover 


cellulare. 

Il succo duodenale, nonostante abbia un pH alcali- 
no (7,5-8,3), non pare contribuire in modo importan- 
te (dato il limitato potere tampone) alla neutralizza- 
zione del chimo acido proveniente dallo stomaco. Esso 
sembrerebbe essenzialmente deputato a svolgere una 
funzione protettiva (grazie al contenuto in mucina) sul- 
la mucosa duodenale stessa, nonché funzioni favoren- 
ti assorbimento dei principî alimentari, quali quelle 
solvente e digestiva. 

L'attività secretoria delle ghiandole di Brunner è sot- 
toposta a una duplice regolazione nervosa e umorale: la 
stimolazione del nervo vago e la liberazione di gastri- 
na, secretina e CCK aumentano la secrezione. 


CRIPTE DI LIEBERKÙUHN 

Le cripte di Lieberkihn producono un abbondante 
succo intestinale caratterizzato da osmolarità e com- 
posizione elettrolitica virtualmente identiche a quelle 
plasmatiche e in cui sono presenti numerose proteine, 
fra cui, oltre alla mucina, vari enzimi che derivano 
però quasi esclusivamente dalla lisi delle cellule epite- 
liali sfaldate. 

Nelle cripte di Lieberkiihn coesistono vari tipi cel- 
lulari: cellule indifferenziate colonnari a intensa attività 
mitotica e principali responsabili della secrezione d’ac- 
qua ed elettroliti, cellule endocrine argentaffini secer- 
nenti serotonina, cellule di Paneth secernenti a-difen- 
sine e lisozima, cellule caliciformi secernenti mucina. 

La secrezione delle cripte di Lieberkiihn contribui- 
rebbe alla digestione (grazie al contenuto enzimatico) 
e all’assorbimento (grazie all’azione solvente) dei prin- 
cipî alimentari. 

L’aumento di secrezione che si osserva in corrispon- 
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denza dell’arrivo di materiale alimentare nell'intestino 
sarebbe in gran parte dovuto a un'azione stimolante 
meccanica diretta del materiale sulle strutture ghian- 
dolari. Tuttavia, in risposta al pasto, anche ormoni ga- 
strointestinali (soprattutto serotonina e VIP), neuro- 
trasmettitori e sostanze ad azione paracrina (come le 
prostaglandine) stimolano la secrezione attraverso un 
aumento delle concentrazioni intracellulari di cAMP 
e/o Ca?+. 


IPERSECREZIONE 

A livello dell'intestino tenue, vari agenti lesivi sono in grado di 
causare ipersecrezione, il cui risultato finale è diarrea e disidrata- 
zione. In questo contesto, paradigmatico è il caso del batterio Vi- 
brio cholerae che, attraverso la produzione di una specifica tossi- 
na (la tossina colerica), stimola Vattività dell’adenilatociclasi cel- 
lulare. Di conseguenza si verifica un importante aumento della 
concentrazione intracellulare di cAMP, il cui risultato è un'impo- 
nente secrezione attiva di CI- e HCO, accompagnata da un note- 
vole ingresso luminale d’acqua con comparsa dell'imponente 
diarrea (10-15 1 al giorno) “ad acqua di riso” tipica del colera. 


Secrezione dell’intestino crasso 


L’intestino crasso produce una secrezione quantita- 
tivamente inferiore a quella prodotta dal tenue, ma più 
ricca in mucina (secreta dalle numerose cellule cali- 
ciformi qui presenti) e particolarmente ricca in K+ 
(che viene a essere uno dei principali cationi fecali) e 
HCO; (responsabile del pH alcalino di questa secre- 
zione). 

È importante notare come l'intestino crasso, attra- 
verso la sua capacità sia di assorbire sia di secernere 
K+, svolga insieme al rene un importante ruolo nel man- 
tenimento del normale livello di K+ dell'organismo 
(funzione omeostatica). 

La secrezione dell'intestino crasso è stimolata dal- 
l’azione meccanica del suo contenuto ed è soggetta a 
regolazione nervosa e umorale. La stimolazione di fibre 
colinergiche causa aumento di secrezione, mentre 
quella di fibre simpatiche la riduce. Ormoni come se- 
cretina e VIP stimolano la secrezione. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ La saliva ha funzione lubrificante, protettiva e di- 


gestiva. La regolazione della velocità della secre- 
zione salivare è eminentemente nervosa; sia il si- 
stema parasimpatico sia quello simpatico stimo- 
lano la secrezione. 


Ciascuna ghiandola salivare può essere conside- 
rata costituita da un insieme di unità funzionali, 
dette salivoni, che secernono un grande volume 
di liquido di norma ipotonico e contenente una 
concentrazione di potassio relativamente alta. 
Secondo il modello a due stadi, l'estremità inizia- 
le del salivone produce la saliva primaria, la cui 
composizione ionica viene poi modificata du- 
rante il transito attraverso il sistema di dotti che 
costituiscono la seconda parte del salivone. 


Il succo gastrico è una soluzione acquosa di elet- 
troliti e proteine in cui cinque componenti han- 
no un ruolo fisiologico di rilievo: gli ioni idroge- 
no, la pepsina, la lipasi, il muco e il fattore in- 
trinseco. L'unico componente essenziale del suc- 
co gastrico (la cui assenza non può essere vica- 
riata in alcun modo) è il fattore intrinseco, indi- 
spensabile per l'assorbimento ileale della vita- 
mina B,.. 


Gli ioni idrogeno sono secreti dalle cellule parie- 
tali grazie alla pompa protonica (H*/K+-ATPasi) 
che, in seguito a stimolo secretorio, s'inserisce 
nella membrana plasmatica del polo apicale di 
queste cellule. 


La concentrazione elettrolitica del succo gastrico 
varia con il variare della velocità di secrezione. A 
bassa velocità di secrezione (assenza di stimolo 
secretorio) il succo gastrico è in pratica una solu- 
zione di cloruro di sodio con uno scarso conte- 
nuto di ioni idrogeno e potassio. Al crescere della 
velocità di secrezione aumenta la concentrazione 
di ioni idrogeno, mentre diminuisce quella del 
sodio. Alla massima velocità secretoria il succo 
gastrico è in pratica una soluzione di acido clori- 
drico con un basso contenuto di sodio e potassio. 


La stimolazione della secrezione acida gastrica è 
principalmente operata dalla gastrina, dall’ace- 
tilcolina e dall’istamina. 


La stimolazione della secrezione gastrica è classi- 
camente divisa in tre fasi (cefalica, gastrica e inte- 


stinale) in base alla localizzazione delle strutture 
recettoriali che innescano la risposta secretoria. 


Il succo pancreatico può essere considerato la 
somma di una componente acquosa, prodotta 
dalle cellule dei dotti, e una componente protei- 
ca, prodotta dalle cellule acinari. La componente 
acquosa, ricca in bicarbonato, neutralizza il chi- 
mo acido che giunge nel duodeno dallo stomaco, 
proteggendo la mucosa duodenale dal danno da 
acido e pepsina e portando il pH del contenuto 
luminale nel range ottimale per l’attività degli 
enzimi pancreatici. La componente proteica è in- 
vece rappresentata da un piccolo volume di se- 
creto ricco di enzimi deputati alla digestione di 
tutti i tipi di principî nutritivi (carboidrati, pro- 
teine e lipidi) presenti negli alimenti. 


Diversamente dagli enzimi digestivi secreti dalle 
ghiandole salivari e dallo stomaco, gli enzimi pan- 
creatici sono necessari (e al limite anche suffi- 
cienti) per una normale funzione digestiva. 


La secrezione pancreatica esocrina è controllata 
in parte per via nervosa riflessa e in parte dagli 
ormoni gastrointestinali secretina e colecistochi- 
nina. 


Come per quella gastrica, la stimolazione della 
secrezione pancreatica può essere schematica- 
mente divisa in tre fasi (cefalica, gastrica e inte- 
stinale) in base alla localizzazione delle strutture 
recettoriali che innescano la risposta secretoria. 


La bile è una miscela complessa di acidi biliari, 
fosfolipidi, colesterolo, pigmenti biliari, elettroli- 
ti e acqua. È una secrezione necessaria per l’otti- 
male digestione e assorbimento intestinale dei li- 
pidi, nonché per un'efficiente escrezione di varie 
sostanze di natura sia endogena (come pigmenti 
biliari e colesterolo) sia esogena (come metalli 
pesanti e alcuni farmaci). 


La bile è il prodotto di secrezione continua di 
epatociti e dotti biliari: durante i periodi inter- 
prandiali viene accumulata nella colecisti, dove 
subisce un processo di concentrazione, mentre in 
periodo prandiale viene riversata nel lume duo- 
denale grazie anche alla contrazione della coleci- 
sti. Le sostanze che aumentano la secrezione di 
bile sono dette coleretiche. 
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+ Gli acidi biliari rappresentano i costituenti orga- 
nici più importanti della bile (circa il 50% della 
componente solida) e la loro struttura chimica 
ha una notevole somiglianza con quella del cole- 
sterolo, a partire dal quale vengono infatti sinte- 
tizzati a livello epatico. Gli acidi biliari rappre- 
sentano una delle vie più importanti per elimi- 
nazione del colesterolo dall'organismo. 


+ La maggior parte degli acidi biliari viene riassor- 
bita a livello ileale e, tramite la circolazione por- 
tale, riportata al fegato, dove gli acidi biliari sono 
ricaptati dagli epatociti e risecreti. Questo pro- 
cesso prende il nome di circolazione enteroepati- 
ca degli acidi biliari. 


4 In corrispondenza del pasto, la contrazione della 
colecisti associata al rilasciamento della musco- 
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latura liscia dello sfintere di Oddi determina il ri- 
versarsi nel duodeno di un notevole quantitativo 
di bile. La contrazione della colecisti e il rilascia- 
mento dello sfintere di Oddi sono principalmen- 
te dovuti alla liberazione di colecistochinina da 
parte della mucosa duodenale. I prodotti della 
digestione, soprattutto lipidica, aumentano la li- 
berazione di colecistochinina. 


+ Le sostanze, come la colecistochinina, che stimo- 
lano la contrazione della colecisti sono dette co- 
lagoghe. La colecistochinina estrinseca la propria 
potente azione di stimolo sulla contrazione della 
colecisti in parte legandosi direttamente a propri 
recettori siti sulle cellule muscolari lisce; in vivo, 
tuttavia, gran parte della sua azione sembra esse- 
re indiretta, attraverso la stimolazione di nervi 
colinergici intrinseci. 
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Digestione e assorbimento 


Le funzioni motorie e secernenti del sistema ga- 
strointestinale sono il prerequisito essenziale per la di- 
gestione degli alimenti e per l'assorbimento dei prin- 
cipî nutritivi. Il sistema gastrointestinale ha infatti il 
compito di trasformare giornalmente un'assunzione 
alimentare estremamente variabile per volume e com- 
posizione in un materiale fluido da cui estrarre prin- 
cipî nutritivi, elettroliti e acqua, escludendo batteri e 


Secrezioni 


antigeni potenzialmente nocivi ed eliminando i mate- 
riali di scarto. A un ingresso nel lume intestinale di cir- 
ca 101 di materiale (principalmente rappresentati dal- 
le secrezioni endogene) corrisponde un’eliminazione 
di 100-200 ml al giorno, con quindi un assorbimento 
del 98-99% ottenuto grazie a un raffinato e integrato 
insieme di meccanismi presenti essenzialmente nel- 
l'intestino tenue e nel colon (Fig. 53.1). 
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Figura 53.1 


acids), acidi grassi a catena corta (modificata da JH. Sellin, 2002). 


Schema riassuntivo del bilancio idrico complessivo dell'intestino. Si veda la spiegazione nel testo. SCFA (short-chain fatty 
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Riquadro 53.1 









SINDROMI DA MALASSORBIMENTO 


Il malassorbimento si realizza ogni volta che al- 
l'organismo viene meno l'apporto nutrizionale degli 
alimenti o per mancato assorbimento da parte degli 
enterociti o per mancata digestione del cibo o per 
una somma delle due condizioni. 

Il malassorbimento può essere generalizzato, se 
coinvolge proteine, lipidi e carboidrati per estesa pa- 
tologia dell'intestino tenue; parziale, qualora limitato 
a un ristretto numero di molecole per una patologia 
del tenue limitata al tratto dove vengono assorbite 
selettivamente quelle molecole; selettivo per man- 
canza di uno specifico enzima coinvolto nel proces- 
so digestivo (per esempio mancanza di lattasi). 

Il malassorbimento andrebbe tenuto distinto dal- 
la maldigestione, che si realizza in corso d'insufficien- 
za pancreatica o secondariamente ad alcune patolo- 
gie biliari. 

Le manifestazioni cliniche (diarrea, distensione ad- 
dominale, flatulenza, meteorismo) sono la conseguen- 
za della persistenza nel lume intestinale di sostanze 
non assorbite e della carenza di principî attivi (ane- 
mia, alterazioni della coagulazione, alterazioni idro- 
elettrolitiche, manifestazioni endocrine, muscolo-sche- 
letriche, cutanee, neurologiche). 


In questo capitolo sono prese in considerazione le 
modalità con cui il materiale alimentare viene trasfor- 
mato in piccole molecole idonee a essere assorbite 
(processo detto digestione) e le modalità con cui i pro- 
dotti di digestione attraversano la mucosa del sistema 
gastrointestinale per raggiungere il torrente circolato- 
rio (processo detto assorbimento). 


Vaso 
chilifero 











linfatico 


Lamina propria 
Muscularis mucosae 
Cripta di Lieberkùhn 


Figura 53.2 Rappresentazione schematica dell'organizzazione 
strutturale del villo intestinale. 
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Organizzazione morfofunzionale 





Intestino tenue 


L’intestino tenue è la sezione del sistema gastroin- 
testinale che svolge il ruolo preminente nell’assorbi- 
mento dei principî alimentari presentando un’organiz- 
zazione anatomo-funzionale molto specifica. 

Nell’intestino tenue, di particolare significato è la 
grande superficie epiteliale in contatto con il materiale 
luminale. Essa è di circa 200 m? nell'uomo adulto — pra- 
ticamente equivalente alla superficie di un campo da 
tennis — ed è ottenuta grazie alla presenza di ripiega- 
menti della mucosa (detti plicae circulares 0 valvole con- 
niventi o valvole di Kerckring) e sue estroflessioni digi- 
tiformi (villi intestinali), nonché di estroflessioni digi- 
tiformi (microvilli) del polo apicale delle cellule epitelia- 
li assorbenti (gli enterociti). La presenza in serie delle 
valvole conniventi, dei villi e dei microvilli aumenta di 
circa seicento volte la superficie assorbente dell’intesti- 
no tenue rispetto alla semplice superficie interna (0,33 
m?) del cilindro rappresentato dall’intestino tenue. 

I villi intestinali hanno una lunghezza media di 
0,5-1 mm, massima nel digiuno e progressivamente 
minore andando verso l’ileo, sono ricoperti da un sin- 
golo strato di epitelio colonnare, mentre all’interno 
presentano una rete di vasi ematici e un vaso linfatico 
(detto vaso chilifero) (Fig. 53.2). Il villo intestinale pre- 
senta una complessa organizzazione anatomica vasco- 
lare: una 0 due arteriole che originano all’interno della 
sottomucosa procedono verso l’apice del villo, dove si 
sfrangiano in una fitta rete di capillari sottoepiteliali 
che confluiscono in venule a vari livelli del villo. I vasi 
linfatici presenti nella lamina propria dei villi drenano 
nei linfonodi mesenterici e svolgono un ruolo fonda- 
mentale per l'assorbimento dei lipidi. 

I microvilli sono rivestiti da uno strato di materiale 
glicoproteico detto glicocalice. L'insieme di microvilli e 
glicocalice costituisce il cosiddetto orletto a spazzola. 


TIPI CELLULARI 

L’epitelio intestinale non è composto solo da ente- 
rociti (che hanno funzione digestiva, assorbente e se- - 
cernente), ma anche da cellule caliciformi, secernenti 
principalmente muco che svolge funzione protettiva fi- 
sica, chimica e immunologica, cellule di Paneth, secer- 
nenti principalmente o.-difensine e lisozima, cellule 
endocrine, linfociti intraepiteliali e cellule indifferenzia- 
te (cfr. Capitolo 52). 

Quantitativamente, gli enterociti e le cellule cali- 
ciformi rappresentano la maggior parte della popola- 
zione cellulare epiteliale e derivano da una comune 
cellula staminale pluripotente localizzata alla base del- 
le cripte (avvallamenti della superficie mucosale fra un 
villo e l’altro; cfr. Capitolo 52, $ Cripte di Lieberkihn). 
Ciascun villo riceve cellule da sei a dieci differenti crip- 
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te. Il differenziamento in enterociti e cellule calicifor- 
mi, così come la loro completa maturazione funziona- 
le, avviene di pari passo alla loro migrazione dalla 
cripta lungo l’asse del villo. Quando raggiungono l’api- 
ce del villo, le cellule sono ormai senescenti: vanno in- 
contro ad apoptosi e vengono estruse nel lume dove 
entrano a far parte del succo enterico (cfr. Capitolo 52). 
Nell'uomo, il tempo richiesto per il rinnovo di tutta la 
popolazione enterocitaria e caliciforme (tempo di tur- 
nover) è di circa tre-sei giorni. Va ricordato che i pro- 
cessi di proliferazione, differenziazione e maturazione 
cellulare sono influenzati dagli ormoni (gastrointesti- 
nali e non), dai fattori di crescita e dalla composizione 
del contenuto luminale. Questi processi sono anche 
modificati dal digiuno protratto e dalla resezione di 
una parte dell’intestino. Il rapido turnover rende l’epi- 
telio intestinale particolarmente vulnerabile ai tratta- 
menti radioterapici e chemoterapici antineoplastici. 


Intestino crasso 


l'intestino crasso è principalmente deputato all’as- 
sorbimento d’acqua ed elettroliti con risultante produ- 
zione di feci semisolide. 

L'epitelio dell'intestino crasso, a differenza di quel- 
lo del tenue, non presenta villi. La mucosa è organizza- 
ta in cripte, rivestite principalmente da cellule calicifor- 
mi, e aree superficiali piatte, rivestite principalmente 
da cellule assorbenti che presentano al polo apicale mi- 
crovilli (anche se più radi e corti di quelli delle cellule 
assorbenti dell’intestino tenue). La vita media delle 
cellule epiteliali dell'intestino crasso è di tre-cinque 
giorni. Nelle cripte sono localizzate le cellule staminali 
deputate al rinnovo dell'epitelio. 


Meccanismi della digestione 
e dell’assorbimento 





Si definisce digestione la scissione chimica degli ali- 
menti a opera di enzimi secreti a vari livelli del sistema 
gastrointestinale (digestione intraluminale) e da enzimi 
presenti sulla membrana microvillare degli enterociti 
(digestione di membrana) o nel loro citoplasma (dige- 
stione intracellulare) (Tab. 53.1). Per quanto una parte 
anche significativa della digestione di carboidrati, pro- 
teine e lipidi possa avvenire nel cavo orale e, soprattut- 
to, nello stomaco, la parte di gran lunga più importante 
avviene a livello dell'intestino tenue prossimale. Sebbe- 
ne i batteri della flora endogena del colon esercitino 
un'azione catabolica sul contenuto luminale, a livello del 
colon non avvengono processi digestivi fisiologicamen- 
te rilevanti. Al contrario, il colon esercita un'importante 
funzione nell’assorbimento degli elettroliti e dell’acqua. 
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La membrana microvillare enterocitaria, oltre a e- 
splicare le funzioni digestive sopracitate, rappresenta 
la principale barriera che i prodotti di digestione degli 
alimenti, gli elettroliti e l’acqua devono attraversare 
per poter raggiungere il sangue o la linfa. I termini tra- 
sporto e assorbimento sono spesso utilizzati come sino- 
nimi per indicare il passaggio di sostanze dal lume al 
sangue, mentre per secrezione s'intende il passaggio in 
senso opposto. Tuttavia, la membrana plasmatica api- 
cale degli enterociti non è il solo fattore che limita il 
passaggio di sostanze dal lume intestinale nel sangue 
o nella linfa. Questo passaggio richiede infatti l’attra- 
versamento di più strutture e compartimenti posti in 
serie: lo strato acquoso stazionario a contatto con la 
superficie luminale dell'epitelio, il glicocalice aderente 
alla superficie extracellulare della membrana microvil- 
lare, la membrana microvillare, il citoplasma enteroci- 
tario, la membrana basolaterale dell’enterocito, lo spa- 


. zio intercellulare, la membrana basale (struttura lami- 


nare alla base dell'epitelio e formata da proteoglicani, 
laminina e collageno di tipo IV) e, infine, la parete del 
capillare o del vaso linfatico (Fig. 53.3). 


Processi di trasporto 


Ioni e soluti possono attraversare l’epitelio per tra- 
sporto passivo o attivo (cfr. Capitolo 2). 


TRASPORTI PASSIVO E ATTIVO 

Il trasporto passivo di soluti non polari può avveni- 
re per diffusione o per convezione (trascinamento da 
solvente). 

La diffusione di una particella non caricata elettri- 
camente è determinata solamente dalla differenza di 
concentrazione fra due compartimenti, mentre la dif- 
fusione passiva di uno ione è influenzata sia dal gra- 
diente di concentrazione sia dalla differenza di poten- 
ziale elettrico. Dunque, gli ioni si spostano passiva- 
mente in risposta a un gradiente elettrochimico piutto- 
sto che a un semplice gradiente di concentrazione come 
i soluti non ionici. 

Il fatto che le cellule epiteliali presentino un poten- 
ziale intracellulare negativo rispetto ai compartimenti 
extracellulari (sia luminali sia basolaterali) favorisce 
l'ingresso nella cellula dei cationi e l'uscita dalla cellu- 
la degli anioni e può portare al movimento passivo di 
uno ione contro il proprio gradiente di concentrazione. 
A livello sia dell'intestino tenue sia del colon, il versan- 
te luminale dell'epitelio è elettronegativo rispetto al 
versante basolaterale a causa o dell’assorbimento di 
cationi (soprattutto sodio - Nat — e potassio — K+) o 
della secrezione di anioni (essenzialmente cloro — Cl- 
— e bicarbonato - HC03). 

I gradienti transepiteliali possono formarsi in due 
modi. Innanzitutto, le caratteristiche del materiale lu- 
minale sono molto diverse da quelle del plasma, per- 
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Tabella 53.1 Principali enzimi digestivi e loro sito di produzione. | relativi proenzimi sono riportati in parentesi 


—  —1.———-————— eee ee eeezE=-—=--—rrF-—— —_—r— 





Origine Enzima Attivatore Substrato Funzione catalitica e prodotti 
Ghiandole o-amilasi salivare Cloro Amido Idrolizza i legami 0-1,4; produce destrine 
salivari o-limite, maltotriosio e maltosio 
Ghiandole Lipasi linguale Trigliceridi Acidi grassi e 1,2-diacilgliceroli 
linguali 
Stomaco Pepsine Acido Proteine e Idrolizza legami peptidici adiacenti 
(pepsinogeni) cloridrico polipeptidi ad aminoacidi aromatici 
Lipasi gastrica Trigliceridi Acidi grassi e glicerolo 
Pancreas Tripsina Entero- Proteine e Idrolizza legami peptidici sul lato carbossilico 
esocrino (tripsinogeno) peptidasi polipeptidi di aminoacidi basici (arginina o lisina) 
Chimotripsine Tripsina Proteine e Stacca legami peptidici sul lato carbossilico 
(chimotripsinogeni) polipetidi di aminoacidi aromatici 
Elastasi Tripsina Elastina e Stacca legami sul lato carbossilico 
(proelastasi) altre proteine di aminoacidi alifatici 
Carbossipeptidasi A Tripsina Proteine e Stacca al terminale carbossilico aminoacidi con 
(procarbossipeptidasi A) polipeptidi catene laterali aromatiche o alifatiche ramificate 
Carbossipeptidasi B Tripsina Proteine e Stacca al terminale carbossilico aminoacidi 
(procarbossipeptidasi B) polipeptidi con catene laterali basiche 
Colipasi (procolipasi) Tripsina Goccioline Facilita l'interazione del sito attivo 
di grasso della lipasi pancreatica con i trigliceridi 
Lipasi pancreatica Trigliceridi Monogliceridi e acidi grassi 
Colesterolo esterasi Calcio Esteri del Colesterolo 
Acidi biliari colesterolo 
o-amilasi pancreatica Cloro Amido Come l’a-amilasi salivare 
Ribonucleasi RNA Nucleotidi 
Desossiribonucleasi DNA Nucleotidi 
Fosfolipasi Ao Tripsina Fosfolipidi Acidi grassi, lisofosfolipidi 
(profosfolipasi Ax) 
Mucosa Enteropeptidasi Tripsinogeno Tripsina 
intestinale ; ed . usi VEE ? : : 
Aminopeptidasi Polipeptidi Stacca l’aminoacido N-terminale dal peptide 
Carbossipeptidasi Polipeptidi Stacca l’aminoacido C-terminale dal peptide 
Endopeptidasi Polipeptidi Scinde i residui nella porzione intermedia 
del peptide 
Dipeptidasi Dipeptidi Due aminoacidi 
Maltasi Maltosio, Glucosio 
maltotriosio, 
o-destrine 
Lattasi Lattosio Galattosio e glucosio 
Saccarasi! Saccarosio Fruttosio e glucosio 
Isomaltasi! o-Destrine, Glucosio 
maltosio, 
maltotriosio 
Trealasi Trealosio Glucosio 
Nucleasi Acidi nucleici Pentosi, basi puriniche e pirimidiniche 
ed enzimi correlati 
Citoplasma Peptidasi varie Di-, tri- e Aminoacidi 
delle cellule tetrapeptidi 
mucosali 


eee e —-———————.——————rr«+/--<---”-=<=-sesss=" 


1 La saccarasi e l’isomaltasi sono distinte subunità di un’unica proteina. 
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Figura 53.3 Dettaglio dell’organizzazione strutturale dell'epitelio intestinale (modificata da LR. Johnson, 2001). 


tanto l’epitelio intestinale è esposto a notevoli differen- 
ze di concentrazioni fra lume e plasma. In secondo luo- 
go, i trasporti attivi che hanno luogo attraverso l’epite- 
lio creano a propria volta gradienti chimici ed elettrici 
transepiteliali. 

Si definisce trasporto attivo il movimento netto di 
un soluto o di uno ione in assenza o contro un gradien- 
te di concentrazione o elettrochimico. Il trasporto atti- 
vo comporta spesa energetica (che a livello gastrointe- 
stinale deriva dall’idrolisi dell’adenosin-trifosfato — ATP) 
ed è sempre transcellulare, cioè con attraversamento 
della cellula. I trasporti passivi (diffusione) possono 
invece essere sia transcellulari sia paracellulari (Fig. 
53.4), cioè avvenire fra cellule adiacenti attraverso i 
complessi giunzionali intercellulari. 

La presenza di un gradiente di concentrazione 0 
elettrico non è di per sé sufficiente a garantire lo spo- 
stamento di un soluto o ione, in quanto la membrana 
plasmatica cellulare e i complessi giunzionali intercel- 
lulari (le tight junction soprattutto) rappresentano del- 
le barriere alla diffusione. Tuttavia le tight junction fra 
cellule epiteliali adiacenti sono relativamente permea- 
bili all'acqua e agli ioni (soprattutto in certe regioni 
dell'intestino), consentendo scambi fra lume e spazi 
intercellulari (Fig. 53.4). 

Mentre le sostanze liposolubili possono diffondere 
attraverso la superficie lipidica della membrana pla- 
smatica, il doppio strato lipidico della membrana ren- 
de estremamente limitata la diffusione passiva sempli- 
ce di ioni e molecole non liposolubili. 


Trasporto transcellulare 
Il movimento transcellulare di ioni e sostanze 


x 


idrosolubili è controllato da canali, trasportatori e 


pompe, che sono tutti proteine di membrana integrali 
(cioè attraversano la membrana plasmatica da parte a 
parte protrudendo sia al versante extracellulare sia a 
quello intracellulare) e mediano il trasporto di ioni e 
altri soluti verso l'interno e verso l’esterno della cellu- 


Via 
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Na*' (mM) 20-140 


® ® 












Polo apicale 





fa 
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Figura 53.4 Schema semplificato dei trasporti attraverso l’epitelio 
intestinale. Le cellule epiteliali intestinali presentano un'organizza- 
zione particolarmente adatta alla funzione di trasporto transepitelia- 
le: la presenza di complessi giunzionali intercellulari divide la mem- 
brana plasmatica di ciascuna cellula in un polo apicale (o luminale) 
e un polo basolaterale (o controluminale), ciascuno dei quali è ca- 
ratterizzato da specifici trasportatori; i gradienti elettrochimici sono 
tali da permettere l’entrata cellulare del sodio (Na+) secondo gra- 
diente al polo sia apicale sia basolaterale; la pompa sodio-potassio 
(Na+/K+-ATPasi) è localizzata esclusivamente al polo basolaterale e 
gioca un ruolo chiave nel mantenimento dei sopracitati gradienti 
elettrochimici; l’acqua e i soluti possono attraversare l’epitelio per via 
sia transcellulare sia paracellulare (modificata da JH. Sellin, 2002). 
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Figura 53.5 Schema semplificato dei meccanismi di trasporto transmembrana. Mentre le sostanze liposolubili possono diffondere attraverso 
tutta la superficie lipidica della membrana plasmatica, il doppio strato lipidico della membrana rende estremamente limitata la diffusione pas- 
siva semplice di ioni e molecole non liposolubili. In effetti, il movimento transcellulare di ioni e sostanze idrosolubili verso l'interno e verso l’e- 
sterno della cellula è controllato da canali, trasportatori e pompe, che sono tutti proteine di membrana integrali. 


la, garantendo un passaggio controllato di soluti attra- 
verso la barriera lipidica della membrana plasmatica 
(Fig, 53.5). 


Canali. 1 canali sono pori proteici all’interno del- 
la membrana plasmatica e sono generalmente specifi- 
ci per un particolare ione o famiglia di ioni. I meccani- 
smi esatti di questa specificità ionica non sono ancora 
completamente noti, ma con ogni probabilità non si 
basano esclusivamente sulla carica e dimensione dello 
ione. 

I canali possono passare rapidamente da una con- 
dizione di apertura a una di chiusura e, come dimo- 
strato con la tecnica del patch-clamp - che consente di 
studiare elettrofisiologicamente un singolo canale -, 
attraverso un canale aperto può passare più di un mi- 
lione di ioni per secondo, mentre se il canale è in con- 
dizione di chiusura non si ha alcun passaggio di carica 
(cfr. Capitolo 3). 

I canali si caratterizzano per la densità membrana- 
ria, la percentuale di tempo in cui sono aperti e la ve- 
locità con cui consentono il passaggio di ioni attraver- 
so un singolo canale aperto. 

Lapertura/chiusura dei canali può essere regolata 
da vari tipi di segnale, come il voltaggio, mediatori in- 
tracellulari (per esempio, l’adenosin-monofosfato cli- 
clico - cAMP) e differenze di specifiche concentrazio- 
ni ioniche. Il passaggio di ioni attraverso un canale 
aperto avviene per diffusione secondo il gradiente 
elettrochimico. 


Trasportatori. I trasportatori veicolano il pas- 
saggio di soluti non ionici e/o di uno o più ioni attra- 
verso la membrana a una velocità inferiore di vari or- 
dini di grandezza a quella di un canale. 

Caratteristica dei trasportatori è l’alto grado di spe- 
cificità strutturale per le sostanze trasportate: per e- 
sempio il D-glucosio è trasportato, mentre il L-gluco- 
sio non lo è. 

Questo tipo di trasporto ha caratteristiche molto si- 
mili a quelle delle reazioni enzimatiche, come la satu- 
razione e l’inibizione competitiva. meccanismi moleco- 
lari con cui si verifica non sono ancora completamen- 
te chiari e i modelli di funzionamento finora proposti 
(per esempio, “a navetta” e “a flip-flop”) presentano 
molti punti deboli. 

I trasportatori sono implicati sia nella diffusione fa- 
cilitata sia nel trasporto attivo secondario. 


Diffusione facilitata. Come nella diffusione sem- 
plice, nella diffusione facilitata si ha spostamento di 
una sostanza da una regione dove essa è più concen- 
trata verso una a concentrazione minore. In questo ca- 
so la funzione del trasportatore è quella di permettere 
(facilitare) lo spostamento secondo gradiente di un so- 
luto attraverso una barriera (la membrana plasmatica) 
che in assenza del trasportatore sarebbe pressoché im- 
permeabile al soluto in oggetto. 


Trasporto attivo secondario. Nel trasporto attivo 
secondario la funzione del trasportatore è quella di 
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mediare lo spostamento di un soluto in assenza di un 
gradiente favorevole o anche contro il suo gradiente, 
cioè da una regione dove è meno concentrato verso 
una a concentrazione maggiore. A differenza del tra- 
sporto attivo primario, il trasporto attivo secondario 
non richiede direttamente consumo d'energia, ma 
sfrutta l'energia elettrochimica creata dal concomitan- 
te spostamento secondo gradiente di un secondo solu- 
to che si lega anch'esso al trasportatore (si tratta quin- 
di di un cotrasporto), più comunemente lo ione Na+ in 
quello che è detto assorbimento Na+-dipendente. Que- 
sto tipo di trasporto è comunque definito energia-di- 
pendente, in quanto energia è necessaria per il mante- 
nimento del gradiente favorevole allo spostamento del 
secondo soluto, prerequisito essenziale per l’attività di 
trasporto complessiva. 


Pompe. Si definiscono pompe i trasportatori re- 
sponsabili dello spostamento controgradiente elettro- 
chimico di un soluto direttamente associato a consu- 
mo d'energia, in quello che è quindi definito trasporto 
attivo primario. 

La più importante pompa dell'epitelio intestinale 
(così come di tutte le cellule dell'organismo) è la co- 
siddetta pompa del sodio-potassio, cioè la Na+/K+-AT- 
Pasi che sfrutta direttamente l'energia liberata dalla 
scissione (da lei stessa catalizzata) dell’ ATP in adeno- 
sin-difosfato (ADP) e adenosin-monofosfato (AMP) 
per l’estrusione cellulare di Na+ contro il suo gradien- 
te sia chimico sia elettrico a livello della membrana ba- 
solaterale. La pompa del sodio-potassio estrude tre io- 
ni Na+ in scambio con due ioni K+ che invece entrano 
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nella cellula (è responsabile quindi di un antiporto 0 
controtrasporto), in associazione con L'idrolisi di una 
molecola di ATP. Si tratta quindi di un trasporto attivo 
primario elettrogenico, in quanto caratterizzato da 
squilibrio di cariche (3:2), per cui si crea una differen- 
za di potenziale a cavallo della membrana che contri- 
buisce all’elettronegatività dell'interno della cellula. La 
pompa del sodio-potassio è infatti preposta al mante- 
nimento del caratteristico ambiente ionico intracellu- 
lare, caratterizzato da un'alta concentrazione di K+ e 
da una bassa concentrazione di Na+, e svolge, perciò, 
anche un ruolo cruciale nell’omeostasi del volume e 
nel bilancio osmotico cellulare. 

Altre pompe fisiologicamente importanti a livello ga- 
strointestinale sono la H+/K+-ATPasi e la Ca2+-ATPasi. 


Altri trasporti 

Altri processi di trasporto sono quelli mediati da vescicole ge- 
nerate dall’invaginazione della membrana microvillare, come la 
pinocitosi (che avviene soprattutto alla base dei microvilli ed è 
importante per la captazione cellulare di proteine intatte) e l’en- 
docitosi mediata da recettore (che è, per esempio, essenziale per 
l'assorbimento della vitamina B;;). 


ETEROGENEITÀ SEGMENTALE 
DEI PROCESSI DI TRASPORTO 

È noto che differenti regioni del sistema gastroin- 
testinale presentano un differente repertorio di mec- 
canismi di trasporto (cfr. Fig. 53.1 e Tab. 53.2). Non 
solo il digiuno ha proprietà di trasporto molto diver- 
se da quelle del colon distale, ma esistono differenze 
importanti anche fra cieco, colon prossimale e colon 
distale. 


Tabella 53.2 Trasporto normale di sostanze nell'intestino e sedi di massimo assorbimento o di massima secrezione 





Sostanze 


Assorbimento a livello dell'intestino tenue 





Glicidi 

Aminoacidi 

Vitamine idro- e liposolubili (esclusa vitamina Bp) 
Anticorpi (nel neonato) 
Pirimidine (timina e uracile) 
Acidi grassi a catena lunga 
Acidi biliari 

Vitamina Bo 

Sodio 

Potassio 

Calcio 

Ferro ferroso 

Cloro 


Superiore! Medio Inferiore Colon 
++ +++ ++ 0 
++ +++ ++ 0 

+++ ++ 0 0 
+ ++ +++ ? 
+ + ? ? 

LET ++ + 0 
+ +++ + 
0 +++ 0 

+++ ++ +++ +++ 
+ + + Sec? 

+++ ++ + ? 

+++ ++ + ? 

+++ ++ + + 


1 Essenzialmente il digiuno. Il duodeno ha comportamento simile per quanto presenti secrezione di bicarbonato e scarso assorbimen- 
to di cloruro di sodio. 
2 Sec, secreto, quando il potassio luminale è inferiore a 25 mM. 
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Figura 53.6 Esempi di gradiente cripta-villo (cripta-superficie, nel 
caso dell'intestino crasso) per l’espressione delle proteine di traspor- 
to. Mentre alcune proteine (Na+/K+-ATPasi, scambiatore CI-/HCO3, 
NHE1) sono espresse in modo relativamente costante dalle cellule di 
ogni livello dell'asse cripta-villo, altre sono espresse maggiormente a 
livello della parte superiore del villo (o della superficie, nel caso del- 
l'intestino crasso) (canale del sodio, trasportatori sodio-nutrienti, 
NHE3) o della base della cripta (CFTR). CFTR (cystic fibrosis tran- 
smembrane conductance regulator), regolatore della conduttanza 
transmembranaria della fibrosi cistica; NHE1 e NHE3 (Na?/H* ex- 
changer), scambiatori sodio/idrogeno tipo 1 e tipo 3 (modificata da 
JH. Sellin, 2002). 


I meccanismi di trasporto digiunali garantiscono 
l'assorbimento di grandi volumi di nutrienti e d’acqua, 
mentre l'assorbimento elettrogenico di Na+ a livello 
del colon distale garantisce l’ottimale estrazione di li- 
quido dal materiale luminale e quindi la preparazione 
delle feci. 





















Una delle caratteristiche più affascinanti della fisio- 
logia gastrointestinale è il fenomeno dell'adattamento. 
È infatti ormai assodato che l'organismo è in grado di 
modulare le proprie funzioni digestive e assorbenti in- 
testinali in risposta a vari fattori. Questi aggiustamenti 
funzionali hanno lo scopo di consentire il manteni- 
mento dell'omeostasi garantendo al soggetto un'otti- 
male integrazione in un ambiente a caratteristiche va- 
riabili (in cui, per esempio, l'apporto nutrizionale può 
essere estremamente variabile per quantità e compo- 
sizione). 


Adattamento della funzione assorbente 

Per quanto riguarda la funzione assorbente, esistono 
due forme di adattamento intestinale: l'ipertrofia muco- 
sale (adattamento non-specifico) — che consente un 
aumento delle capacità assorbenti complessive per tut- 
ti i principî nutritivi — e l'amplificazione selettiva di spe- 
cifici sistemi di trasporto (adattamento specifico) in ri- 
sposta a specifiche esigenze nutrizionali (come, per 
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È stata accertata la presenza d’importanti differen- 
ze segmentali anche lungo l’asse cripta-villo nell’inte- 
stino tenue e lungo l’asse cripta-superficie nel colon. 
Alla progressiva migrazione delle cellule epiteliali dal- 
la zona proliferativa corrispondono importanti cam- 
biamenti strutturali e funzionali: la complessità delle 
giunzioni intercellulari aumenta, l’organizzazione del 
citoscheletro cambia e, mentre l’espressione di alcune 
proteine di trasporto rimane sostanzialmente costante 
(per esempio la Na+/K+-ATPasi), quella di altre cresce 
in modo significativo con parallelo incremento della 
capacità assorbente della cellula. Le proteine per il co- 
trasporto Nat-nutriente e gli scambiatori apicali so- 
dio/idrogeno (Na+/H*) sono, per esempio, ben espres- 
si nelle cellule del villo, mentre sono virtualmente as- 
senti nelle cellule delle cripte. Al contrario, il canale del 
CI- cAMP-dipendente detto CFTR (cystic fibrosis tran- 
smembrane conductance regulator, regolatore della con- 
duttanza transmembranaria della fibrosi cistica) (cfr. 
Capitolo 52) tende a essere progressivamente meno 
espresso durante la maturazione cellulare e migrazio- 
ne dalle cripte (Fig. 53.6). 

Questa differente distribuzione spaziale dei traspor- 
tatori ha portato alla formulazione di un modello in 
cui la funzione secretoria è essenzialmente localizzata 
nelle cripte, mentre la funzione assorbente è fonda- 
mentalmente operata dalle cellule del villo (nell’inte- 
stino tenue) e della superficie (nel colon). Va tuttavia 
segnalato che questa schematizzazione non è assoluta: 
a livello del colon, per esempio, si ha assorbimento di 
Na+ e acqua nelle cripte e secrezione di CI- a livello del- 
la superficie. 


Riquadro 53.2 né ééS __TTTYTT 


FENOMENO DELL'ADATTAMENTO 


esempio, durante la gravidanza e l'allattamento) o a va- 
riazioni nella disponibilità alimentare di specifici principî 
nutritivi (Fig. R53.2-1). 

Esistono situazioni cliniche in cui il fenomeno del- 
l'adattamento diventa particolarmente evidente. Nel 
caso, per esempio, di ampia resezione chirurgica o di 
by-pass dell'intestino tenue, si ha inizialmente mal- 
nutrizione, steatorrea (cioè perdita di lipidi con le fe- 
ci), diarrea acida e aumentata eliminazione fecale di 
proteine e prodotti della loro digestione. Con il pas- 
sare del tempo, questi fenomeni lentamente scom- 
paiono grazie all'adattamento. In questo caso si tratta 
di adattamento per ipertrofia con aumento del nu- 
mero e dell'altezza dei villi: si ha un aumento fino a 
cinque volte delle capacità assorbenti complessive 
(quindi per tutti i nutrienti) del segmento che diven- 
ta ipertrofico in modo da compensare la perdita ana- 
tomica (resezione) 0 funzionale (by-pass) di un altro 
segmento. 

È da notare come peraltro l'adattamento del digiuno 
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Digestione e assorbimento chero purificato, mentre la proporzione di carboidrati 
dei carboidrati ingeriti di derivazione vegetale (frutta e verdura) è in 


aumento, come pure l'assunzione di fibra alimentare. 
Circa il 50% dei carboidrati digeribili è presente nella 





Nei Paesi occidentali, circa il 45% dell'apporto ener- dieta sotto forma di amido derivato dai cereali e altri ve- 
getico alimentare deriva dai carboidrati. Il quantitativo getali. L'amido è costituito da lunghe catene di molecole 
di carboidrati ingeriti sta calando nel corso degli ultimi di glucosio con due differenti tipi di organizzazione mo- 
anni a causa di una riduzione dell'assunzione di zuc- lecolare, che prendono rispettivamente il nome di ami- 
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Figura R53.2-1 Fenomeno dell'adattamento. L'adattamento specifico (incremento delle capacità assorbenti per uno specifico nutrien- 
te) deriva dall'aumento o del numero per cellula dei trasportatori di quel nutriente o della velocità del ciclo funzionale dei trasportatori, 
in modo che lo stesso numero di trasportatori garantisca l'assorbimento di un maggior quantitativo di nutriente. L'adattamento non-spe- 
cifico (incremento delle capacità assorbenti complessive per tutti i principî nutritivi) deriva dall'aumento o della superficie assorbente di 
ciascuna cellula o del numero di cellule assorbenti (modificata da RP. Ferraris, Regulation of intestinal nutrient transport, in LR. John- 
son, ed., Physiology of the gastrointestinal tract, 314 ed., Raven Press, 1994). 


in caso di resezione ileale sia meno efficiente dell'adat- g Pasto 
tamento dell'ileo in caso di resezione digiunale. Inoltre si 
verificano situazioni in cui non ci sono possibilità d'adat- 
tamento: l'assorbimento della vitamina By e degli acidi 
biliari è strettamente confinato all'ileo terminale, dove 
avviene attraverso meccanismi specifici che non posso- 
no essere vicariati per adattamento da altri segmenti in- 
testinali in seguito a resezione dell'ileo terminale. 


Dieta ricca 
in carboidrati 


Secrezione di a.-amilasi 
(% della massimale) 


Dieta povera 
in carboidrati 








Adattamento della funzione digestiva 
Il fenomeno dell'adattamento non si limita alla fun- 2s_a20U 4 0 1 2 3 
zione assorbente, ma coinvolge anche la funzione di- Ore dal pasto 


ga È "a di de uo la rar digestiva ea Figura R53.2-2 Fenomeno dell'adattamento nella funzione di- 

> penozades: RUS: VaHore: 1 SEgULD: a VANOZIONI | gestiva. Il grafico mostra la diversa secrezione di o-amilasi pan- 
dieta: una dieta particolarmente ricca in proteine indu- creatica in soggetti sani alimentati per due settimane con una 
ce un'aumentata produzione di enzimi proteolitici, dieta rispettivamente povera (traccia rossa) o ricca (traccia blu) 


mentre una dieta particolarmente ricca di carboidrati o in carboidrati. | soggetti alimentati con dieta ricca in carboidrati 
presentano una maggiore secrezione di amilasi sia durante il pe- 


lipidi causa l'incremento, rispettivamente, della SECTE- riodo interdigestivo (frecce) sia in risposta a un pasto standard 
zione di amilasi e di lipasi (Fig. R53.2-2). (ridisegnata da JJ. Farrell, 2002). 
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Figura 53.7 Parte di una molecola di amilopectina in cui sono stati evidenziati i legami 0-1,6 e 0--1,4 fra le singole molecole di glucosio. 


losio e amilopectina (Fig. 53.7). L’amilosio è un polimero 
lineare di circa un milione di peso molecolare, in cui cia- 
scuna molecola di glucosio è legata a quella adiacente at- 
traverso un legame c.-1,4. L'amilopectina è un polimero 
a catena ramificata di peso molecolare superiore al mi- 
liardo, in cui legami 0.-1,6 vengono a determinare le an- 
golazioni fra catene adiacenti di molecole di glucosio fra 
loro connesse da legami a.-1,4. Per quanto ci possano es- 
sere ampie variazioni in base ai prodotti alimentari in 
cui è contenuto, in genere l’amido contiene più amilo- 
pectina che amilosio. L'amido rappresenta un materiale 
alimentare facilmente digeribile, anche se la sua utiliz- 
zazione da parte dell'organismo è condizionata da vari 
fattori, fra cui le modalità di preparazione dei cibi e le 
proteine amido-associate (in particolare il glutine). 

Altre importanti fonti alimentari di carboidrati so- 
no gli zuccheri presenti nel latte (lattosio), quelli conte- 
nuti nelle cellule di frutta e verdura (fruttosio, glucosio, 
saccarosio) e quelli purificati dalla barbabietola e can- 
na da zucchero (saccarosio). 

Il glicogeno è la principale forma in cui i carboidra- 
ti sono depositati nelle cellule animali, ma il quantita- 
tivo ingerito in una dieta normale è complessivamente 
di scarso significato. La struttura del glicogeno è simi- 
le a quella dell’amilopectina, ma con un numero mag- 
giore di ramificazioni (anche in questo caso determi- 
nate da legami c.-1,6). 

I carboidrati non digeribili sono essenzialmente rap- 
presentati da polisaccaridi diversi dall’amido (cellulo- 
sa ed emicellulosa), sono presenti soprattutto nei vege- 
tali e vengono a costituire parte della cosiddetta fibra 
alimentare. 

La cellulosa è costituita da catene lineari di moleco- 
le di glucosio unite fra loro da legami R-1,4 resistenti al- 
l’azione delle amilasi dell’organismo. Tali legami sono 
presenti anche nell’emicellulosa, che è un polimero di 
pentosi ed esosi a catena sia lineare sia ramificata. Va 
peraltro segnalato che un certo quantitativo di cellulo- 


sa ed emicellulosa può essere digerito dalla flora mi- 
crobica del colon con produzione di acidi grassi a cate- 
na corta facilmente assorbiti dalla mucosa del colon. 

Nonostante la sua indigeribilità e, anzi, grazie a es- 
sa, la fibra alimentare svolge un ruolo fisiologico mol- 
to importante: rallenta l'assorbimento dei carboidrati 
digeribili e dei lipidi, riduce la risposta insulinica al 
pasto, per mezzo di alcuni suoi costituenti (lignina so- 
prattutto) riduce i livelli plasmatici di colesterolo e 
consente un più rapido raggiungimento del senso di 
sazietà rispetto a una dieta povera di fibra alimentare. 
È evidente come tutte queste funzioni svolgano un 
ruolo protettivo nei confronti di patologie quali il dia- 
bete mellito, l’aterosclerosi e l'obesità. 


Digestione intraluminale 


Nella digestione intraluminale dei carboidrati, di 
fondamentale importanza sono le a-amilasi salivare 
(ptialina) e pancreatica, endoenzimi attivati dal CIr e 
in grado di scindere legami c-1,4 interni della catena 
polisaccaridica con la produzione di corti oligosaccari- 
di lineari (maltotriosio e maltosio). Dal momento che i 
legami c.-1,6 e quelli 0.-1,4 a essi adiacenti nelle cate- 
ne ramificate dell’amilopectina e del glicogeno non so- 
no idrolizzati dalle amilasi dell'organismo, i prodotti 
della digestione dell’amilopectina e del glicogeno in- 
cludono anche corti oligosaccaridi ramificati detti de- 
strine a-limite (Fig. 53.8). 

Nell'uomo, le o-amilasi sono codificate da geni pre- 
senti sul cromosoma 1. Nella fattispecie, il gene AMY], 
espresso a livello delle parotidi, codifica per l'o-amila- 
si salivare, mentre il gene AMY?2, espresso a livello pan- 
creatico, codifica per l’o-amilasi pancreatica. Le se- 
quenze nucleotidiche di questi due geni presentano un 
grado d’identità del 94% e codificano per proteine con 
lo stesso numero di aminoacidi. 
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@-AMILASI SALIVARE 

L'azione dell’o-amilasi salivare è strettamente di- 
pendente dalla permanenza degli alimenti nel cavo 
orale: una lenta azione masticatoria consente infatti al- 
la-amilasi di svolgere un'ottimale azione digestiva, 
che è ostacolata, invece, da una rapida deglutizione di 
cibo poco masticato (tipica degli anziani). 

L’o-amilasi salivare è rapidamente inattivata dal- 
l'acidità gastrica (cfr. Capitolo 52), ma è comunque in 
grado di agire per un considerevole periodo di tempo 
anche su materiale alimentare accumulato nella por- 
zione superiore dello stomaco prima di essere inattiva- 
ta, in quanto i tempi di mescolamento con il succo ga- 
strico sono piuttosto lenti. 


-AMILASI PANCREATICA 

A prescindere dall'esistenza e azione dell’a-amilasi 
salivare, l’o-amilasi pancreatica è un enzima che sia per 
la sua elevata concentrazione nel succo pancreatico sia 
per la sua efficienza è in grado di garantire una com- 
pleta digestione di tutto l’amido ingerito. Come per 
l’a-amilasi salivare, i prodotti di digestione sono rap- 
presentati da maltosio, maltotriosio e destrine a-limi- 
te, senza formazione di monomeri di glucosio. 

L’o-amilasi pancreatica estrinseca la maggior par- 
te della propria azione idrolitica all’interno del lume. 
Va tuttavia segnalato come essa possa aderire all’orlet- 
to a spazzola degli enterociti e svolgere qui parte della 
sua azione digestiva. 

Solo in casi d’insufficienza pancreatica estremamen- 
te grave, con produzione di a.-amilasi inferiore al 10% 
del normale, la digestione dell'amido alimentare di- 
venta incompleta. 


Digestione 
sulla membrana microvillare 


I prodotti della digestione intraluminale dell’ami- 
do come anche i principali disaccaridi alimentari (sac- 
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Figura 53.8 Prodotti della digestione dell’amido da parte dell’a- 
amilasi salivare o pancreatica. Gli esagoni rappresentano le singole 
molecole di glucosio (ridisegnata da RA. Rhoades e GA. Tanner, Me- 
dical physiology, 20 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2003). 


carosio e lattosio) non possono tuttavia essere assorbi- 
ti come tali, ma devono essere ulteriormente idrolizza- 
ti a opera di specifici enzimi presenti sulla membrana 
microvillare degli enterociti, soprattutto a livello dei 
villi del duodeno e digiuno (Tab. 53.3). La sintesi di 
questi enzimi avviene nelle cellule sia delle cripte sia 
dei villi, ma essi sono presenti sul versante extracellu- 
lare della membrana microvillare (cui sono attaccati 
attraverso un’àncora idrofobica che rappresenta circa 
il 10% della massa totale della proteina) delle sole cel- 
lule dei villi. L'espressione dei geni codificanti per que- 


Tabella 53.3 Caratteristiche degli enzimi della membrana microvillare enterocitaria coinvolti nella digestione dei car- 























boidrati 
Enzima Substrato Prodotto 
Lattasi Lattosio Glucosio 
Galattosio 
Maltasi (glucoamilasi) Legame 0.-1,4 in oligosaccaridi fino a 9 residui Glucosio 
Saccarasi-isomaltasi 
Saccarasi Saccarosio Glucosio 
Fruttosio 
Isomaltasi Destrine a-limite (legame 0.-1,6) Glucosio 
Entrambe le subunità Destrine c-limite (legame 0.-1,4 all'estremo non riducente) Glucosio 
Trealasi Trealosio Glucosio 
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Figura 53.9 Meccanismo d'azione delle idrolasi della membrana 
microvillare. L'azione combinata della maltasi, dell’isomaltasi e della 
saccarasi porta alla digestione delle destrine a-limite in molecole di 
glucosio. L’isomaltasi è necessaria per l’idrolisi dei legami 0.-1,6. Le 
linee tratteggiate indicano il sito d'azione di ciascun enzima nella 
molecola di substrato (modificata da JJ. Farrell, 2002). 


sti enzimi presenta una complessa organizzazione 
spaziale sia in senso verticale lungo l’asse cripta-villo 
sia in senso orizzontale lungo l’asse prossimale-dista- 
le dell'intestino. La massima attività enzimatica si ri- 
scontra in corrispondenza degli enterociti della parte 
inferiore e mediana del villo, mentre è molto scarsa a 
livello sia delle cripte sia degli enterociti dell’apice del 
villo. Inoltre, l’attività enzimatica presente a livello di- 
giunale è alcune volte superiore a quella presente a li- 
vello ileale. 

Fra questi enzimi, si possono citare la lattasi, che 
idrolizza il lattosio in una molecola di glucosio e una 
di galattosio, e la saccarasi-isomaltasi (detta anche 
saccarasi/a-destrinasi). Quest'ultima è costituita da 
due subunità, ciascuna delle quali con una propria di- 
stinta attività enzimatica: la subunità ad attività sac- 
carasica idrolizza il saccarosio in una molecola di 
glucosio e una di fruttosio, mentre entrambe le subu- 
nità staccano molecole di glucosio dalle estremità 
delle destrine o-limite. In quest'ultimo processo, fon- 
damentale è la capacità della subunità isomaltasica di 
idrolizzare i legami c.-1,6 delle destrine a.-limite. Per- 
tanto dall’azione simultanea e coordinata della sacca- 
rasi e dell’isomaltasi deriva la produzione di mono- 
meri di glucosio dal saccarosio e dalle destrine a-li- 
mite (Fig. 53.9). Il livello d’espressione intestinale di 
saccarasi-isomaltasi è strettamente dipendente dal 
tipo di dieta: diminuisce durante un digiuno prolun- 
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gato per rinormalizzarsi rapidamente con il ritorno a 
un'alimentazione normale, mentre aumenta se la die- 
ta è particolarmente ricca in amido e soprattutto in 
saccarosio. 

Altri due enzimi contribuiscono all’idrolisi termi- 
nale dei prodotti di digestione dell’amido: la maltasi (0 
glucoamilasi), che libera monomeri di glucosio da oli- 
gosaccaridi costituiti da un massimo di nove mono- 
meri di glucosio uniti da legame x-1,4, e la destrinasi 
o-limite, che idrolizza destrine a.-limite più grandi di 
quelle idrolizzate dall’isomaltasi. 

L’azione coordinata di saccarasi-isomaltasi, malta- 
si e destrinasi c.-limite determina la rapida liberazione 
di molecole di glucosio in vicinanza del trasportatore 
per gli esosi in modo tale da favorire un loro efficiente 
assorbimento. 


Dal momento che nel lume intestinale sono presenti esosi li- 
beri, è probabile che la tappa limitante la captazione epiteliale dei 
monomeri sia rappresentata dal trasporto transmembrana e non 
dall'azione degli enzimi idrolitici. 

Va segnalato come a livello microvillare sia presente anche 
un’altra idrolasi, la trealasi, specificatamente deputata all’idrolisi 
del trealosio, un disaccaride presente soprattutto nei funghi e di 
nessun significato nutrizionale nella dieta normale. 


Trasporto transepiteliale 


Attraverso i processi digestivi sopradescritti, i car- 
boidrati alimentari vengono trasformati in una misce- 
la di tre monosaccaridi (glucosio, galattosio e fruttosio) 
che vengono assorbiti dagli enterociti attraverso spe- 
cifici sistemi di trasporto saturabili, mediati da tra- 
sportatori, localizzati sulla membrana microvillare. La 
capacità dell'intestino tenue umano di assorbire mo- 
nosaccaridi è enorme: è stato calcolato che giornal- 
mente può essere assorbito l'equivalente di 10 kg di 
saccarosio. 


ASSORBIMENTO DI GLUCOSIO E GALATTOSIO 

Il trasporto attivo (contro gradiente) del glucosio e 
del galattosio è svolto da un'unica proteina trasporta- 
trice che opera un cotrasporto con il Nat: il trasporto 
attivo del monosaccaride è infatti dipendente dal gra- 
diente di Na+ attraverso la membrana cellulare apica- 
le (Fig. 53.10). La Na+/K+-ATPasi, localizzata al ver- 
sante basolaterale della membrana plasmatica, man- 
tiene infatti una bassa concentrazione intracellulare 
di Nat, che, quindi, a livello della membrana micro- 
villare, entra secondo il proprio gradiente di concen- 
trazione portando con sé, in un rapporto stechiome- 
trico di 2:1, glucosio o galattosio. In altre parole, per 
ogni ciclo funzionale del trasportatore entrano nella 
cellula due ioni Na+ e una molecola di glucosio 0 ga- 
lattosio. 

La proteina trasportatrice che effettua il cotraspor- 
to Nat-glucosio a livello della membrana microvillare 
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enterocitaria, detta SGLT! (sodium-glucose transporter 
1), è particolarmente ben caratterizzata ed è stato il 
primo trasportatore a essere clonato. Il gene per questo 
trasportatore è localizzato sul cromosoma 22, codifica 
per una proteina di 662 aminoacidi, che a livello della 
membrana microvillare forma un omotetramero (cioè 
un oligomero costituito da quattro subunità identi- 
che), in cui ciascuna subunità è funzionalmente indi- 
pendente. 

L'espressione e l’attività di questo trasportatore è 
regolata attraverso processi sia a breve sia a lungo ter- 
mine (cfr. Fig. R54.2-1). Per quanto riguarda la regola- 
zione a breve termine, l’attività di questo trasportatore 
è incrementata mediante processi dipendenti dall’atti- 
vità delle proteinchinasi A e C, il cui risultato finale è 
un aumentato numero di trasportatori inseriti sulla 
membrana microvillare in seguito a una modificazio- 
ne del rapporto fra vescicole esocitarie (che portano 
nuove proteine trasportatrici alla membrana microvil- 
lare) ed endocitarie (che rimuovono unità di traspor- 
tatori dalla membrana microvillare). La regolazione a 
lungo termine è invece il risultato di mutamenti diete- 
tici che agiscono modulando l’espressione del gene per 
SGLTI. 


Dati molto recenti suggeriscono peraltro che SGLTI non sia il 
solo trasportatore microvillare responsabile dell'entrata del glu- 
cosio nell’enterocito. Alle alte concentrazioni di glucosio che si 
raggiungono nel lume digiunale immediatamente dopo un pasto, 
si verificherebbe, infatti, anche un ingresso enterocitario del glu- 
cosio per diffusione facilitata (energia-indipendente) attraverso il 
trasportatore facilitante GLUT2 (glucose transporter 2; proteina di 
500 aminoacidi), la cui inserzione sulla membrana microvillare 
sarebbe stimolata dall'entrata cellulare SGLT1-dipendente del 
glucosio stesso, che attiverebbe una via di trasduzione del segna- 
le, dipendente dalla proteinchinasi C e dalla MAPK (mitogen-ac- 
tivated protein kinase). 


La maggior parte del glucosio e del galattosio che 
entra nell’enterocito a livello della membrana micro- 
villare lascia la cellula attraversando la membrana ba- 
solaterale, dal momento che solo una minima parte di 
questi esosi è utilizzata dall’enterocito per il suo meta- 
bolismo. L'uscita cellulare di glucosio e galattosio av- 
viene per diffusione facilitata mediata in modo specifi- 
co dal trasportatore GLUT2 (Fig. 53.10). 


ASSORBIMENTO DI FRUTTOSIO 

L’assorbimento del fruttosio avviene per diffusione 
facilitata, cioè secondo il gradiente di concentrazione 
di questo monosaccaride, per cui il ruolo svolto dalla 
proteina trasportatrice è semplicemente quello di ac- 
celerare il processo complessivo di trasporto rispetto a 
quello per diffusione semplice. 

Il trasportatore che media la diffusione facilitata 
del fruttosio a livello della membrana microvillare è 
una proteina di 501 aminoacidi che prende il nome di 
GLUTS e trasporta esclusivamente il fruttosio (Fig. 
53.10). 
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Figura 53.10 Schema del meccanismo di trasporto dei monosac- 
caridi attraverso l’epitelio intestinale. Per la spiegazione e la nomen- 
clatura dei trasportatori si veda il testo. La Na+/K+-ATPasi, localizzata 
al versante basolaterale della membrana plasmatica, garantisce il 
mantenimento di una bassa concentrazione intracellulare di sodio 
(Na+) (modificata da JJ. Farrell, 2002). 


D'altra parte, probabilmente GLUTS non è l’unico trasportato- 
re che opera la captazione enterocitaria del fruttosio: nell'uomo il 
malassorbimento di fruttosio può essere evitato con la sommini- 
strazione contemporanea di glucosio e fruttosio, il che suggerisce 
l’esistenza di un sistema di trasporto del fruttosio glucosio-di- 
pendente. 


La metabolizzazione intracellulare del fruttosio 
captato dall’enterocito è molto scarsa e il fruttosio, 
secondo il modello più accettato, lascia l’enterocito a 
livello del polo basolaterale grazie a GLUT?, cioè at- 
traverso lo stesso trasportatore utilizzato da glucosio 
e galattosio. Tuttavia, il fatto che nell'uomo GLUT5 
sia stato identificato anche nella membrana basola- 
terale degli enterociti ha fatto ipotizzare che non so- 
lo l’entrata ma anche l’uscita del fruttosio dall’ente- 
rocito possa essere mediata da questo trasportatore 
(Fig. 53.10). 

Una volta usciti dall’enterocito, i monosaccaridi as- 
sorbiti entrano nel torrente circolatorio a livello del ca- 
pillare del villo. Dopo il suo ingresso nel sangue, il frut- 
tosio è rapidamente captato e metabolizzato dal fegato, 
per cui anche dopo l'assorbimento il livello di fruttosio 
ematico è basso. 
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Digestione e assorbimento 
delle proteine 


Le proteine alimentari rappresentano la maggior 
fonte di aminoacidi per l'organismo e, nei Paesi occi- 
dentali, forniscono il 10-15% dell’apporto energetico. 
L’assunzione ottimale giornaliera di proteine per un 
uomo adulto è di 0,75-1 g/kg di peso corporeo e nei 
Paesi occidentali solitamente si supera tale valore. 

I tipi di proteine ingerite, di origine sia animale sia 
vegetale, presentano un'estrema variabilità. 

In linea generale, le proteine vegetali sono meno di- 
geribili di quelle animali, anche se alcune proteine ani- 
mali di tipo fibroso (cheratina e collagene) sono an- 
ch'esse relativamente indigeribili. 

La qualità delle proteine dipende in larga misura 
dalla loro composizione aminoacidica, definendosi “di 
altà qualità” quelle particolarmente ricche in aminoa- 
cidi essenziali (fenilalanina, isoleucina, leucina, lisina, 
metionina, treonina, triptofano e valina), così chiama- 
ti in quanto non sintetizzabili da parte dell'organismo. 

La digeribilità delle proteine può essere influenza- 
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Figura 53.11 


Schema semplificato della digestione e assorbimen- 
to intestinale delle proteine (modificata da LR. Johnson, 2001). 
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ta da vari fattori. Per esempio, la preparazione dei cibi 
mediante cottura può causare la formazione di legami 
intermolecolari e intramolecolari che rendono le pro- 
teine più difficilmente idrolizzabili dagli enzimi dige- 
stivi. L’amido e gli zuccheri possono, dal canto loro, 
diminuire l'efficienza della digestione proteica. Cio- 
nonostante, la digestione e l'assorbimento delle pro- 
teine alimentari sono processi caratterizzati da un'’al- 
ta efficienza e solo il 3-5% dell’azoto proteico ingerito 
compare nelle feci. Esistono peraltro alcune proteine 
che presentano una peculiare resistenza alla proteoli- 
si; fra queste, di particolare significato fisiologico s0- 
no il fattore intrinseco e le immunoglobuline A (IgA) 
secretorie. 

È importante ricordare che circa il 50% di tutte le 
proteine che entrano giornalmente nell’intestino tenue 
non sono di origine alimentare ma endogena: 20-30 g 
derivano dalle secrezioni salivare, gastrica, biliare, 
pancreatica e intestinale, altri 30 g derivano dalla de- 
squamazione degli enterociti senescenti all'apice del 
villo e 2 g sono rappresentati da proteine del plasma 
che raggiungono il lume intestinale. 

Nella figura 53.11 è schematizzato il processo com- 
plessivo di digestione e assorbimento delle proteine. 


Digestione intraluminale 


PROTEASI GASTRICHE 

La digestione delle proteine comincia nello stoma- 
co a opera delle pepsine del succo gastrico. 

Le pepsine sono prodotte dalle cellule principali 
sotto forma di proenzimi inattivi (pepsinogeni) in gra- 
do di autoattivarsi in ambiente acido per scissione di 
un piccolo peptide basico (cfr. Capitolo 52). Le pepsine 
sono una famiglia di enzimi proteolitici che possono 
essere differenziati elettroforeticamente e immunolo- 
gicamente. Mentre elettroforeticamente è possibile se- 
parare otto diverse frazioni, immunologicamente si di- 
stinguono due gruppi chiamati pepsina I e pepsina II. 
La loro specificità per il substrato è pressoché identica, 
mentre il loro pH ottimale (compreso fra 1,8 e 3,5) va- 
ria leggermente; entrambe sono inattivate in modo re- 
versibile a pH 5 e in modo irreversibile a pH superiore 
a7.In generale, le proteasi sono classificate in endo- ed 
esopeptidasi in base alla localizzazione dei legami 
peptidici sui quali hanno la massima attività, rispetti- 
vamente all’interno della molecola proteica o ai suoi e- 
stremi amino- e carbossiterminale: le pepsine sono 
endopeptidasi la cui azione determina la produzione 
di una miscela di peptidi, e solo in misura molto ridot- 
ta, di aminoacidi liberi. 

L'efficienza della proteolisi gastrica dipende da va- 
ri fattori, fra cui la velocità di svuotamento gastrico, il 
pH del contenuto gastrico e il tipo di proteine ingeri- 
te. In ogni caso, soggetti acloridrici o che hanno uno 
svuotamento gastrico incontrollato in seguito a inter- 
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venti chirurgici di piloroplastica o di gastrectomia 
parziale non presentano alcun problema di digestio- 
ne/assorbimento delle proteine: questo inequivocabil- 
mente dimostra come la fase gastrica di digestione 
non sia essenziale per un'efficiente digestione delle 
proteine. 


PROTEASI PANCREATICHE 

La completa digestione delle proteine è assicurata 
dalle proteasi pancreatiche. Questi enzimi sono pro- 
dotti e secreti dalle cellule acinari del pancreas come 
proenzimi inattivi (cfr. Capitolo 52) e, una volta giunti 
nel duodeno, vengono convertiti nella corrispondente 
forma attiva a opera della enterochinasi (0 enteropepti- 
dasi) presente sulla superficie della membrana micro- 
villare degli enterociti e liberata nel lume intestinale 
per azione degli acidi biliari. L’enterochinasi rimuove 
un esapeptide dall’estremità aminoterminale del tri- 
psinogeno convertendolo in tripsina. A propria volta, 
la tripsina attiva le altre proteasi e anche altro tripsi- 
nogeno in tripsina (Fig. 53.12). 

La tripsina, la chimotripsina e l'elastasi sono endo- 
peptidasi, mentre le carbossipeptidasi A e B sono eso- 
peptidasi. Tripsina, chimotripsina ed elastasi idroliz- 
zano in modo specifico i legami peptidici che coinvol- 
gono determinati aminoacidi all’interno della moleco- 


Procarbossipeptidasi A 
ProcarbossipeptidasiB |-—'-——| - Carbossipeptidasi B 


Figura 53.12 Schema dell'attivazione delle proteasi pancreatiche all’interno del lume intestinale. Si veda il testo per la spiegazione. 











Carbossipeptidasi A 


la proteica; le carbossipeptidasi A e B staccano invece 
un aminoacido per volta dall’estremità carbossitermi- 
nale del peptide. La tripsina produce quindi oligopep- 
tidi a catena corta che sono ulteriormente idrolizzati a 
opera delle esopeptidasi: la carbossipeptidasi A distac- 
ca aminoacidi aromatici o alifatici al terminale carbos- 
silico, mentre la carbossipeptidasi B distacca aminoa- 
cidi basici al medesimo terminale (Tab. 53.4). Dall’a- 
zione coordinata delle endo- ed esopeptidasi deriva, 
come prodotto della digestione luminale delle protei- 
ne, una miscela di aminoacidi (neutri e basici) liberi e 
di piccoli peptidi (di due-sei aminoacidi). Circa il 30% 
dell'azoto proteico è ora rappresentato da aminoacidi 
liberi, mentre il 70% è sotto forma di oligopeptidi. 


Digestione sulla membrana microvillare 
e nel citoplasma 


Diversamente dai carboidrati (che vengono assor- 
biti esclusivamente come monomeri), i prodotti del- 
la digestione proteica entrano nell’enterocito attraver- 
so la membrana microvillare non solo come monome- 
ri (aminoacidi liberi) ma anche come di- e tripeptidi. 
Anzi, l'efficienza dell’assorbimento degli aminoacidi è 
superiore se essi si trovano in forma di peptidi anziché 


Tabella 53.4 Azioni e prodotti degli enzimi pancreatici ad attività proteolitica 
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Enzima Azione Prodotto 

Tripsina Endopeptidasi; scinde legami in cui sono coinvolti lisina o arginina; Oligopeptidi 
attiva altri proenzimi pancreatici 

Chimotripsina Endopeptidasi; scinde legami in cui sono coinvolti aminoacidi aromatici Oligopeptidi 
o neutri 

Elastasi Endopeptidasi; scinde legami in cui sono coinvolti aminoacidi alifatici Oligopeptidi 


Carbossipeptidasi A 


Carbossipeptidasi B 
di proteine e peptidi 


Esopeptidasi; stacca aminoacidi aromatici dall’estremo 
carbossiterminale di proteine e peptidi 


Esopeptidasi; stacca arginine o lisine dall’estremo carbossiterminale 


Aminoacidi aromatici 
e peptidi 


Arginina, lisina 
e peptidi 
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Figura 53.13 Velocità di assorbimento della glicina in digiuno 
umano perfuso con soluzioni contenenti quantitativi equivalenti di 
glicina in forma libera (traccia rossa) o sotto forma di dipeptide (trac- 
cia verde) o tripeptide (traccia blu) (modificata da SA. Adibi et al., 
Evidence for two different modes of tripeptide disappearance in hu- 
man intestine. Uptake by peptide carrier systems and hydrolysis by 
peptide hydrolases, J Clin Invest 56: 1355-63, 1975). 


di singoli aminoacidi (Fig. 53.13). Tuttavia, il fatto che 
i prodotti della digestione proteica raggiungano il san- 
gue portale essenzialmente in forma di aminoacidi li- 
beri e solo in minima quantità come dipeptidi indica 
chiaramente l’esistenza di peptidasi enterocitarie. 
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È stato inoltre osservato che soggetti affetti da cistinuria o da 
malattia di Hartnup, che presentano un deficit specifico nella ca- 
pacità di assorbimento di aminoacidi liberi rispettivamente basi- 
ci e neutri, non sviluppano uno stato di malnutrizione da deficit 
proteico in quanto hanno una normale capacità di assorbimento 
dei peptidi. 


In effetti, sulla membrana microvillare e nel cito- 
plasma degli enterociti sono presenti varie peptidasi 
deputate all’idrolisi di oligopeptidi composti da un nu- 
mero massimo di otto aminoacidi (Tab. 53.5). Tuttavia 
vi sono sostanziali differenze fra le peptidasi microvil- 
lari e quelle citoplasmatiche: solo il 10% dell’attività 
dipeptidasica dell’enterocito è a livello della membra- 
na microvillare, mentre il 90% è citoplasmatico; il 90% 
dell’attività idrolitica per i tetrapeptidi è a livello della 
membrana microvillare, mentre solo il 10% è citopla- 
smatico; il 100% dell’attività idrolitica per peptidi di 
cinque o più aminoacidi è microvillare (Tab. 53.6); in- 
fine, gli enzimi citoplasmatici sono molto più facil- 
mente inattivabili al calore rispetto a quelli microvilla- 
ri e presentano inoltre caratteristiche elettroforetiche 
diverse. 

In ogni caso, la maggior parte delle oligopeptidasi 
sono aminopeptidasi, cioè distaccano singoli aminoa- 
cidi dall’estremità aminoterminale del peptide. La lun- 
ghezza del peptide condiziona non solo il luogo dove 
avverrà l’idrolisi (la superficie extracellulare della 
membrana microvillare o il citoplasma dell’enteroci- 
to), ma anche la velocità di idrolisi. Infatti, a livello del- 
la membrana microvillare, la digestione dei tripeptidi 
presenta la massima velocità e quella dei dipeptidi la 
minima, mentre la digestione dei tetra- e pentapeptidi 
avviene a velocità intermedie. 

Oltre alle amino-oligopeptidasi citate sopra, esisto- 
no altre importanti peptidasi (cfr. Tab. 53.5). Fra que- 


Tabella 53.5 Azioni e prodotti delle principali peptidasi presenti sulla membrana microvillare e nel citoplasma dell’ente- 


rocito 
TT TO eee eee ee 
Enzima Azione Prodotto 
__ TT rmrr_r_rrooÙépoo©e"@8+#»o_—Pr—m—m—m_—_____aaaa+ — — —_——_—_—__"“** 
Peptidasi della membrana microvillare 
Amino-oligopeptidasi Stacca aminoacidi dall’estremo carbossiterminale di peptidi Aminoacidi 
(almeno due tipi) di tre-otto aminoacidi e dipeptidi 
Aminopeptidasi A Scinde dipeptidi con aminoacido acido all'estremo aminoterminale Aminoacidi 
Dipeptidasi | Scinde dipeptidi contenenti metionina Aminoacidi 
Dipeptidasi III Scinde dipeptidi contenenti glicina Aminoacidi 
Dipeptidil Stacca prolina dall’estremo aminoterminale di peptidi Peptidi e aminoacidi 


aminopeptidasi IV 
Carbossipeptidasi P 


Peptidasi citoplasmatiche 
Dipeptidasi (vari tipi) 
Amino-tripeptidasi Scinde i tripeptidi 


Prolin dipeptidasi 


Stacca prolina dall’estremo carbossiterminale di peptidi 


Scindono la maggior parte dei dipeptidi 


Scinde dipeptidi contenenti prolina 


Peptidi e aminoacidi 


Aminoacidi 
Aminoacidi 
Aminoacidi 
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ste, l’aminopeptidasi A idrolizza specificatamente pep- 
tidi che presentano aminoacidi acidi all'estremità ami- 
noterminale, mentre le dipeptidasi I e III sono specifi 
che per differenti substrati. La maggior parte delle pro- 
teasi non è in grado di idrolizzare i peptidi contenenti 
prolina, come quelli derivati da alcune importanti pro- 
teine presenti nella dieta (collagene, gliadina e casei- 
na). Tuttavia, a livello microvillare si è dimostrata l’esi- 
stenza della carbossipeptidasi P e della dipeptidil ami- 
nopeptidasi IV in grado di idrolizzare peptidi conte- 
nenti prolina. Nel citoplasma è stata invece identificata 
una prolin dipeptidasi che, insieme con i due enzimi 
microvillari sopra descritti, è responsabile dell’idrolisi 
di peptidi ricchi in prolina. 


A livello della membrana microvillare sono presenti anche nu- 
merose altre peptidasi (fra cui la y-glutamil transpeptidasi e Pen- 
zima convertente l’angiotensina) che potrebbero svolgere un ruo- 
lo nella digestione delle proteine alimentari. Il fatto che una si- 
gnificativa digestione proteica possa avvenire anche in completa 
assenza di proteasi pancreatiche suggerisce l’esistenza, a livello 
della membrana microvillare, anche di endopeptidasi (peraltro 
non ancora identificate). Per quanto riguarda le dipeptidasi cito- 
plasmatiche, la più abbondante sembra essere una specifica per i 
dipeptidi contenenti aminoacidi neutri. L'unica tripeptidasi iden- 
tificata idrolizza invece il legame peptidico aminoterminale senza 
un'evidente specificità per tipo di aminoacido (prolina compre- 
sa), il che la distingue dalle amino-oligopeptidasi della membra- 
na microvillare. 


Trasporto transepiteliale di peptidi 
e aminoacidi 


È stato dimostrato che i tri- e dipeptidi sono in gra- 
do d’inibire per competizione l'assorbimento intesti- 
nale sia di di- sia di tripeptidi radiomarcati, mentre in- 
vece gli aminoacidi liberi sono privi di questo effetto. 
Ciò chiaramente suggerisce l'utilizzo da parte dei pic- 
coli peptidi di un sistema di trasporto diverso da quel- 
lo utilizzato dagli aminoacidi liberi. L’assorbimento in- 
testinale dei tetrapeptidi è, invece, inibito dagli ami- 
noacidi liberi e non dai di- e tripeptidi. Ciò suggerisce 
che il tetrapeptide per essere assorbito deve essere 
idrolizzato in singoli aminoacidi. 


ASSORBIMENTO DI DI- E TRIPEPTIDI 

I di- e tripeptidi sono captati dagli enterociti grazie 
a un unico trasportatore caratterizzato da una diversa 
affinità per i possibili ligandi in base alla lunghezza e 
composizione della catena aminoacidica (Tab. 53.7). Il 
trasporto dei peptidi è indipendente da quello del Na+, 
ma è invece caratterizzato da un cotrasporto con gli io- 
ni idrogeno (H+) in rapporto stechiometrico di 1:1. 

Il trasportatore intestinale umano dei peptidi 
(hPept1) è stato clonato: il suo gene è localizzato sul 
cromosoma 13, codifica per una proteina di 708 ami- 
noacidi ed è espresso solo a livello dell'intestino tenue 
e solo dagli enterociti. La caratteristica funzionale più 


447 


Tabella 53.6 Distribuzione dell’attività peptidasica nel- 








l’enterocito 

Substrato Membrana Citoplasma 
microvillare (%) (%) 

Dipeptidi 5-10 80-95 
Tripeptidi 10-60 30-60 
Tetrapeptidi 90 1-10 
Peptidi a più 
di quattro aminoacidi 98 0 





Tabella 53.7 Specificità per i vari tipi di peptide del tra- 
sportatore intestinale dei peptidi 





Dipeptidi > Tripeptidi 


L-aminoacidi nel peptide > D-aminoacidi 


Aminoacidi neutri > Aminoacidi acidi o basici 


nel peptide 





saliente di tale trasportatore è appunto il fatto di sfrut- 
tare per il trasporto dei peptidi un gradiente elettro- 
chimico transmembrana per gli ioni H* anziché per il 
Na* (Fig. 53.14). Questo gradiente protonico a cavallo 
della membrana microvillare enterocitaria è determi- 
nato dal microambiente acido luminale iuxtacellulare, 
che a propria volta è generato e mantenuto dall’azione 
combinata dello scambiatore Nat/H+ localizzato sulla 
membrana microvillare e della Nat/K+-ATPasi localiz- 
zata sulla membrana basolaterale dell’enterocito. 


Lume 


Scambiatore 
Na'/H' 







Dipeptidi 
Tripeptidi 


Trasportatore 
idrogeno-peptide 
(hPept1) 






Na'/K* 
ATPasi 


Figura 53.14 Schema della captazione dei peptidi da parte degli 
enterociti. Si veda il testo per la spiegazione. 
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Tabella 53.8 Sistemi di trasporto e meccanismi d’assorbimento per gli aminoacidi presenti sulla membrana microvilla- 
re degli enterociti 
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Sistema di trasporto  Substrato Meccanismo d’assorbimento 
_ __——————_—_—_———rrrr———mm———t———______—r—_mmmm———r——————_——_—r—__m__—_—mmmm__mmmm€€__m€m€m€m€m€m€ 
B Aminoacidi neutri Attivo secondario Na+-dipendente 
B0+ Aminoacidi neutri Attivo secondario Na+-dipendente 

Aminoacidi basici 

Cistina 
b0+ Aminoacidi neutri Diffusione facilitata Na+-indipendente 

Aminoacidi basici 

Cistina 
yt Aminoacidi basici Diffusione facilitata Na+-indipendente 
IMINO Iminoacidi (prolina e idrossiprolina) Attivo secondario Na+-dipendente e CIT-dipendente 
B B-aminoacidi (taurina) Attivo secondario Na+-dipendente e CI-dipendente 
X7AG Aminoacidi acidi (glutammato e aspartato) Attivo secondario Na+-dipendente 


ASSORBIMENTO DI AMINOACIDI 

Mentre tutti i quattrocento possibili dipeptidi e gli 
ottomila possibili tripeptidi sembrano essere assorbi- 
ti grazie a un unico trasportatore microvillare, l’assor- 
bimento dei venti diversi aminoacidi singoli sembra 
utilizzare un notevole numero di meccanismi di tra- 
sporto mediati da trasportatori sia di tipo attivo (ener- 
gia-dipendente) sia con diffusione facilitata. Una pic- 
cola quota di assorbimento degli aminoacidi avviene 
anche per diffusione semplice indipendente da tra- 
sportatori. 


L'esistenza di numerosi difetti genetici dell’assorbimento inte- 
stinale di specifici aminoacidi dimostra l’esistenza di numerosi 
trasportatori, ciascuno con caratteristiche specifiche. Tuttavia, l’e- 
satta quantificazione e caratterizzazione dei trasportatori degli 
aminoacidi liberi è notevolmente complicata dalla loro solo par- 
ziale selettività: numerosi aminoacidi possono infatti essere cap- 
tati da più di un trasportatore. 


Trasporto attraverso la membrana microvillare 

A livello della membrana microvillare degli entero- 
citi sono stati identificati almeno sette diversi sistemi 
di trasporto per gli aminoacidi (Tab. 53.8). Cinque di 
questi sistemi operano un trasporto attivo secondario 


degli aminoacidi per cotrasporto con il Na+, di cui sfrut- 
tano l'ingresso cellulare secondo il gradiente elettro- 
chimico transmembranario mantenuto dalla Nat/K*- 
ATPasi. Peraltro, per due di questi sistemi Na*-dipen- 
denti il processo di trasporto richiede obbligatoria- 
mente anche la presenza di Cl- (sono, cioè, anche CI-- 
dipendenti). Due altri trasportatori operano invece la 
captazione Na+-indipendente degli aminoacidi per 
diffusione facilitata. 


Trasporto attraverso la membrana basolaterale 

Gli aminoacidi, sia entrati nell’enterocito come tali 
sia derivati dall’idrolisi citoplasmatica dei di- e tripep- 
tidi, escono dall’enterocito attraverso la membrana ba- 
solaterale grazie a vari meccanismi di trasporto per la 
maggior parte differenti da quelli presenti sulla mem- 
brana microvillare. A livello della membrana basolate- 
rale sono stati identificati almeno cinque diversi siste- 
mi di trasporto, di cui tre sono Na+-indipendenti, 
mentre due sono Na+-dipendenti (Tab. 53.9). Si ritiene 
che i trasportatori Na+-indipendenti siano deputati al- 
la diffusione facilitata degli aminoacidi dall'interno 
dell’enterocito verso il sangue nel processo complessivo 
dell’assorbimento dei prodotti della digestione protei- 


Tabella 53.9 Sistemi di trasporto e meccanismi d’assorbimento per gli aminoacidi presenti sulla membrana basolate- 


rale degli enterociti 
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Sistema di trasporto Substrato Meccanismo d’assorbimento 
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asc Aminoacidi neutri a tre-quattro atomi di carbonio Diffusione facilitata Na+-indipendente 
(alanina, serina, cisteina) 

L Aminoacidi neutri Diffusione facilitata Na+-indipendente 

yt Aminoacidi basici Diffusione facilitata Na+-indipendente 

A Aminoacidi neutri Attivo secondario Na+-dipendente 
Iminoacidi 

ASC Aminoacidi neutri a tre-quattro atomi di carbonio Attivo secondario Na+-dipendente 


(alanina, serina, cisteina) 
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ca nei periodi prandiali. Al contrario, i trasportatori 
Na+*-dipendenti sarebbero deputati al trasporto attivo 
secondario degli aminoacidi dal sangue verso l'interno 
dell’enterocito nei periodi interprandiali. Quest'ultimo 
meccanismo avrebbe lo scopo di rifornire di aminoa- 
cidi le cellule epiteliali durante il digiuno, quando l’ap- 
provvigionamento dal lume è minimo. 


Di tutti gli aminoacidi, la glutamina sembra essere il più im- 
portante per il metabolismo dell'epitelio intestinale, per cui la 
captazione attiva di questo aminoacido a livello sia microvillare 
sia basolaterale è di particolare importanza. 

È stato calcolato che circa il 10% degli aminoacidi captati dal- 
l’enterocito vengano utilizzati per la sintesi proteica che si verifi- 
ca nel suo citoplasma. Alcune delle proteine sintetizzate sarebbe- 
ro poi specificamente secrete dall’enterocito attraverso la mem- 
brana basolaterale. È il caso, per esempio, delle apolipoproteine A1 
e Alva cui secrezione aumenta notevolmente dopo un pasto ric- 
co in lipidi. 

Nella membrana basolaterale enterocitaria si trova anche un 
trasportatore per i peptidi identico a quello microvillare che, ve- 
rosimilmente, ha la funzione di favorire l'uscita dall’enterocito di 
piccoli peptidi resistenti all’idrolisi enzimatica enterocitaria. 


Controllo dell’assorbimento 

È importante ricordare che la captazione enterocitaria di pep- 
tidi e aminoacidi è controllata in via umorale: somatostatina e 
peptide intestinale vasoattivo (VIP) la riducono, mentre altri or- 
moni (colecistochinina, secretina e neurotensina) l’aumentano. 
L'attività di hPeptl è inoltre inibita dalla proteinchinasi C e dal 
cAMP ela sua espressione è modulata dal contenuto proteico del- 
la dieta: una dieta ad alto contenuto proteico causa, infatti, un au- 
mento dei livelli di RNA messaggero per questo trasportatore, so- 
prattutto a livello dell’ileo e della seconda metà del digiuno. An- 
che l’espressione delle oligopeptidasi microvillari sono aumenta- 
te in seguito a una dieta ricca in proteine. 


Assorbimento di proteine intatte 

L'intestino del neonato è in grado di assorbire una quantità si- 
gnificativa di proteine intatte (per esempio, anticorpi presenti nel 
colostro e latte materno). Queste proteine vengono assorbite es- 
senzialmente per via transcellulare mediante un processo attivo 
(energia-dipendente). Alla captazione delle proteine al polo api- 
cale dell’enterocito per endocitosi, segue il loro trasporto intraci- 
toplasmatico all’interno di vescicole membranarie fino al polo ba- 
solaterale dell’enterocito, dove vengono liberate nel mezzo inter- 
stiziale per esocitosi. 

La quantità di proteine intatte assorbite a livello intestinale 
diminuisce con il progredire dell’età (per l'aumentare dell’atti- 
vità proteolitica sia luminale, a opera degli enzimi gastropan- 
creatici, sia intracellulare, a opera degli enzimi lisosomiali), ma 
permane anche nell’adulto. Se nell’uomo adulto l'assorbimento 
intestinale di proteine intatte è certamente un processo irrile- 
vante dal punto di vista nutrizionale, è oggi altrettanto certo che 
molti grossi peptidi e proteine sono in grado di essere assorbiti 
intatti in quantitativi significativi da un punto di vista biologi- 
co, patologico e terapeutico. Per esempio, l'assorbimento intesti- 
nale di proteine antigenicamente intatte è alla base dello svilup- 
po di allergie alimentari e si presta a utilizzi terapeutici (come la 
somministrazione per via orale di farmaci a base di proteine e 
di vaccini). 

Recenti evidenze sperimentali suggerirebbero che l’assorbi- 
mento di peptidi e proteine intatte avverebbe anche nello stoma- 
co, con possibili importanti implicazioni nella fisiopatologia delle 
malattie gastriche soprattutto correlate all’ Helicobacter pylori. 
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Nei Paesi occidentali, circa il 40% dell'apporto ener- 
getico alimentare dell'adulto deriva dai lipidi, in mag- 
gioranza trigliceridi. È da segnalare come la dieta occi- 
dentale si stia modificando con una progressiva dimi- 
nuzione dell’assunzione di lipidi e, in particolare, di 
acidi grassi saturi, con quindi un avvicinamento alla 
cosiddetta “dieta mediterranea” caratterizzata da un 
contenuto di lipidi relativamente basso e da acidi gras- 
si in prevalenza di tipo insaturo. 

La maggior parte degli acidi grassi dei trigliceridi 
alimentari è rappresentata dagli acidi oleico e palmitico. 
Nei trigliceridi di origine animale, gli acidi grassi sono 
essenzialmente di tipo saturo e a catena lunga (cioè 
maggiore di quattordici atomi di carbonio) (Fig. 53.15). 

Gli acidi grassi polinsaturi come il linoleico e lino- 
lenico derivano dai fosfolipidi di origine vegetale e, poi- 
ché l'organismo non è in grado di sintetizzarli, sono 
definiti acidi grassi essenziali. L'assunzione media di 
fosfolipidi dell'adulto è compresa fra 2 e 8 g al giorno 
con prevalenza della lecitina e, come acidi grassi, del li- 
noleico e arachidonico. Peraltro la quantità di fosfolipi- 
di che quotidianamente raggiunge il duodeno è molto 
superiore (10-22 g) a quella assunta con la dieta. Ciò 
dimostra che la maggior parte dei fosfolipidi è di ori- 
gine endogena, in particolare di origine biliare. 

L'assunzione quotidiana di colesterolo presenta gran- 
di variazioni individuali: come valore medio è possibi- 
le considerare 150-200 mg al giorno, anche se sono 
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Riquadro 53.3 













MALATTIE INFIAMMATORIE INTESTINALI 


Le due principali malattie infiammatorie intestinali male flora intestinale) e fattori individuali (barriera rap- 
sono la colite ulcerosa e il morbo di Crohn. Sebbene presentata dall'epitelio intestinale, attività neuronale, 
la loro eziologia e patogenesi debbano essere ancora vascolarizzazione intestinale) concorrano a un esage- 
chiarite, l'ipotesi corrente è che in soggetti genetica- rato ed esasperato processo infiammatorio (Fig. 
mente predisposti, fattori esogeni (agenti infettivi, nor- R53.3). 


Barriera 
epiteliale 










Cellula 
presentante 
l’antigene 





Cellula T helper 
di tipo 1 








Fattore inibente 
la migrazione 


dei macrofagi 
N) Interleuchina 12 


De 18 
( 


Macrofago 















Fattore di necrosi tumorale 
Interleuchina 1 
Interleuchina 6 


Figura R53.3  L'integrità dell'epitelio intestinale può essere alterata quando, per la presenza di agenti esogeni, per alterata risposta 0 
per variabilità genetica delle molecole che contribuiscono ai meccanismi difensivi, il suo ruolo di barriera venga meno. Quando questo 
si verifica, prodotti batterici o di origine alimentare, stimolano cronicamente il sistema immunitario e causano un processo infiammato- 
rio cronico. La stimolazione è il risultato della diretta interazione tra le molecole che sono riuscite a superare la mucosa e le cellule del 
sistema immunitario, in particolar modo i linfociti e le cellule dendritiche. In alternativa, i prodotti batterici potrebbero stimolare l’epitelio 
di superficie attraverso recettori specifici della risposta immunologica innata. L’epitelio, a sua volta, produrrebbe citochine e chemochi- 
ne in grado di reclutare e attivare le cellule immunitarie della mucosa intestinale. In conseguenza di questi processi, si verificherebbe la 
differenziazione di cellule helper di tipo 1 (cellule Th1) nei pazienti con malattie di Crohn o di cellule helper di tipo 2 (cellule Th2) nei pa- 
zienti con colite ulcerosa. Le citochine prodotte dai linfociti Th1 indurrebbero una persistente attivazione dei macrofagi che, a loro volta, 
manterrebbero l'attivazione dei Th1 (attraverso interleuchina-12, 18 e MIF) e rilascerebbero citochine infiammatorie (come l’interleuchi- 
na-1 e 6 e il fattore di necrosi tumorale) in grado di incrementare la risposta infiammatoria (modificata da DK. Podolsky, Inflammatory 
bowel disease, N Engl J Med 2002, 8; 417: 29). 















stati riportati casi di assunzione abituale di quantitati- 
vi fino a 500 mg al giorno (pari al colesterolo contenu- 


Riquadro 53.4 


ALLERGIE ALIMENTARI to in venticinque uova di gallina). 

I lipidi alimentari sono assorbiti per la maggior 

Le allergie alimentari fanno parte delle reazioni parte nei due terzi superiori del digiuno. Peraltro, sia il 
avverse agli alimenti. In queste vanno distinte quel- quantitivo assorbito sia la velocità di assorbimento di- 
le tossiche = che si sviluppano in tutte le persone giunale sono influenzati dalla presenza di altri compo- 
che hanno ingerito quel particolare alimento (per nenti alimentari, in particolare dalla fibra alimentare 
esempio un'intossicazione da cibo contaminato da che ne diminuisce la velocità di assorbimento. La com- 
tossine batteriche) — e quelle non tossiche che com- posizione lipidica della dieta, d’altro canto, influenza 


paiono solo in un gruppo limitato di soggetti che 
hanno ingerito quell'alimento. Queste ultime posso- 
no ulteriormente essere classificate in reazioni da in- 


tolleranza alimentare, se dovute a un meccanismo a po Re ST . bi dei fini 
fisiopatologico (non immunologico), e vere allergie meccanismi di digestione e assorbimento del lipi- 


alimentari, qualora sostenute da meccanismi immu- di sono condizionati dalla loro insolubilità in acqua. 
nopatologici IgE- o non-IgE-mediati. All’interno del lume intestinale, i lipidi alimentari de- 
vono infatti essere finemente emulsionati per essere 


l'assorbimento sia dei lipidi stessi sia di altri principi 
nutritivi come i carboidrati, inducendo modificazioni 
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Figura 53.16 Schema dei meccanismi enzimatici di digestione dei lipidi (modificata da RA. Rhoades e GA. Tanner, Medical physiology, Lit- 


tle Brown, 1995). 


digeriti. I prodotti di digestione devono quindi attra- 
versare la fase acquosa luminale per giungere a contat- 
to della membrana microvillare enterocitaria e quindi 
entrare nell’enterocito per attraversamento della mem- 
brana lipidica. All’interno dell’enterocito si ha la rifor- 
mazione di molecole lipidiche più grandi, prevalente- 
mente trigliceridi, che per uscire dall’enterocito richie- 
dono meccanismi di trasporto specializzati. Nonostan- 
te tutte queste complicazioni, l’uomo adulto assorbe il 
95% dei lipidi alimentari. 

Nella figura 53.16 sono schematizzati i meccanismi 
enzimatici di digestione dei lipidi. 


Digestione dei trigliceridi 


Le lipasi, agendo alla superficie delle goccioline di 
emulsione, determinano la liberazione degli acidi gras- 
si dallo scheletro glicerolico dei trigliceridi (lipolisi). 
Questo processo inizia prima dell’arrivo del materiale 
alimentare nel duodeno e prosegue poi a livello intesti- 
nale. A livello gastrico si ha infatti un'attività lipolitica, 
mediata dalle lipasi linguale e gastrica, che rappresen- 
ta circa il 20-30% della digestione lipidica intralumi- 
nale totale. Nella tabella 53.10 è schematizzato il signi- 
ficato funzionale di queste lipasi preduodenali nella di- 
gestione dei lipidi. Con l’unica eccezione degli acidi 


grassi a catena corta, nello stomaco non si ha signifi- 
cativo assorbimento di lipidi. 


EMULSIONE DEI LIPIDI ALIMENTARI 


L'attività lipolitica sia gastrica sia intestinale richie- 
de che i lipidi siano presenti sotto forma di emulsione 


Riquadro 53.5 





IMIALATTIA CELIACA 


La malattia celiaca è una malattia intestinale sca- 
tenata, in soggetti geneticamente predisposti, dalla 
gliadina, una proteina presente nel grano, nell'orzo, 
nella segale e nell'avena. Il meccanismo responsabi- 
le non è ancora perfettamente chiaro, ma si traduce 
in alterazioni diffuse degli enterociti con atrofia dei 
villi intestinali e iperplasia delle cripte. Le manifesta- 
zioni cliniche possono variare dalla totale assenza di 
sintomi, nel qual caso la malattia viene diagnosticata 
per caso, a gravi quadri di malassorbimento. La dia- 
gnosi si basa sulla presenza di segni e/o sintomi di 
malassorbimento, sulla biopsia del piccolo intestino, 
sulla presenza di anticorpi sierici antigliadina, antien- 
domisio e antitransglutaminasi e sul miglioramento 
indotto dall'introduzione di una dieta priva di glutine. 
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Tabella 53.10 Significato funzionale delle lipasi preduodenali umane nella digestione dei lipidi 


Soggetto sano 


- Liberazione nello stomaco di acidi grassi a catena lunga che stimolano la secrezione di colecistochinina, la quale a pro- 
pria volta stimola la secrezione gastrica e pancreatica di lipasi 
- Liberazione di acidi grassi che favoriscono l’azione della lipasi pancreatica facilitando il legame del complesso lipasi- 


colipasi alle goccioline d’emulsione lipidica 


Neonato/lattanie 


— Importante azione lipolitica (30-60% del totale) a livello ga 


gestiva della lipasi pancreatica 


strico sul latte ingerito, che a propria volta facilita l’azione di- 


- Importante meccanismo lipolitico compensatorio per il neonato prematuro con insufficiente funzionalità pancreatica ed 


epatica 


- Liberazione di acidi grassi a catena media a livello gastrico, i quali vengono assorbiti direttamente dalla mucosa dello 


stomaco 


Adulto affetto da insufficienza pancreatica 


— Importante azione lipolitica compensatoria che garantisce 


pidi della dieta 


la digestione e il successivo assorbimento del 50-70% dei li- 


- Proseguimento dell’azione lipolitica delle lipasi preduodenali a livello duodenale grazie alle condizioni favorevoli che si 
vengono a creare: basso pH (per mancata azione alcalinizzante da parte del succo pancreatico) e bassa attività pro- 


teolitica (per deficit degli enzimi pancreatici) 


con goccioline con alto rapporto superficie/volume per 
consentire un'azione ottimale delle lipasi, che agiscono 
appunto sulla superficie delle goccioline di emulsione. 
È inoltre necessario un meccanismo che consenta, nel- 
l'ambito dell’emulsione, un intimo contatto fra enzima 
lipolitico e trigliceride. 

Numerosi fattori contribuiscono alla formazione 
di un'emulsione ottimale. Innanzitutto, la masticazio- 
ne contribuisce a liberare i lipidi dagli altri principî 
alimentari e l’azione triturante/rimescolante dello 
stomaco determina la formazione di un’emulsione re- 
lativamente instabile che passa nel duodeno. La stabi- 
lizzazione delle goccioline di emulsione è ottenuta 
grazie al loro rivestimento a opera dei fosfolipidi. 1 fo- 
sfolipidi alimentari si trovano in rapporto di 1:30 con 
i trigliceridi, che è sufficiente allo scopo grazie al fatto 
che altri fosfolipidi provengono dalla bile (cfr. Capito- 
lo 52). Anche gli acidi grassi liberati durante la lipoli- 
si intragastrica favoriscono la formazione dell’emul- 
sione così come, a livello duodenale, gli acidi biliari 
(Fig. 53.17). 


ATTIVITÀ LIPASICA INTESTINALE 

A livello duodenale si ha quindi un’emulsione co- 
stituita prevalentemente da trigliceridi (ma in cui so- 
no anche presenti esteri del colesterolo e digliceridi) e 
rivestita da fosfolipidi, acidi grassi parzialmente ioniz- 
zati, monogliceridi e acidi biliari con formazione di 
goccioline di circa 1 pm di diametro. Quest'emulsione 
stabile entra quindi in contatto con la lipasi pancreati- 
ca, il cui dominio ad attività lipolitica è idrofobico e, 
quindi, si trova in una regione interna della struttura 
tridimensionale della molecola, senza contatto con 
l’ambiente acquoso circostante. Il dominio catalitico 
della lipasi viene esteriorizzato solo quando entra in 
contatto con i trigliceridi. La presenza di un rivesti- 
mento sulla superficie della gocciolina di emulsione 


viene quindi a costituire una barriera per l'azione del- 
la lipasi impedendone il contatto con i trigliceridi. 

In questo contesto, la presenza della colipasi, secre- 
ta dal pancreas insieme alla lipasi in rapporto molare 
di 1:1, è determinante per favorire il contatto fra lipasi 
e trigliceride. La colipasi si attacca al trigliceride nella 
regione del legame esterico, mentre la lipasi si lega alla 
colipasi mediante interazioni elettrostatiche. Per azio- 
ne della fosfolipasi A, (che richiede la presenza di acidi 
biliari e ioni Ca?+), si ha la digestione dei fosfolipidi 
sulla superficie della gocciolina di emulsione, il che fa- 
cilita l'esposizione del nucleo dei trigliceridi al contat- 
to con il complesso colipasi-lipasi. 

In assenza di colipasi, gli acidi biliari sulla superfi- 
cie della gocciolina di emulsione inibiscono l'azione 
della lipasi impedendone fisicamente il contatto con i 
trigliceridi. La colipasi impedisce questa azione inibi- 
toria sostituendosi agli acidi biliari sulla superficie 
delle goccioline di emulsione. 


Il gene per la colipasi dell’uomo si trova sul cromosoma 6 e co- 
difica per la procolipasi che, per distacco di un pentapeptide all’e- 
stremità aminoterminale a opera della tripsina, viene attivata a 
colipasi a livello duodenale. Questo pentapeptide, detto enterosta- 
tina, sembra svolgere la funzione di segnale di sazietà specifico 
per l’ingestione di lipidi. 


Dal momento che l’attività della lipasi pancreatica è 
maggiore a valori di pH vicini alla neutralità, il HCOz 
presente nel succo pancreatico e nella bile svolge un 
ruolo fondamentale nella neutralizzazione del chimo 
acido che proviene dallo stomaco. A livello del digiuno 
si raggiunge un valore di pH luminale di circa 6 e quin- 
di è importante anche l’azione degli acidi biliari che ab- 
bassano il pH ottimale di azione della lipasi pancreatica 
da 8 a 6. A questo pH e in presenza di colipasi, la lipasi 
digerisce i trigliceridi con notevole velocità ed efficien- 
za liberando acidi grassi e 2-monogliceridi (Fig. 53.17). 
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Figura 53.17 Schema sinottico dei processi alla base della digestione dei lipidi. a, La masticazione contribuisce a liberare i lipidi dagli altri 
principî alimentari e l’azione triturante/rimescolante dello stomaco determina la formazione di un’emulsione relativamente instabile che passa 
nel duodeno. La stabilizzazione delle goccioline di emulsione è ottenuta grazie al loro rivestimento a opera dei fosfolipidi. Anche gli acidi gras- 
si liberati durante la lipolisi intragastrica favoriscono la formazione dell’emulsione così come, a livello duodenale, gli acidi biliari. A livello duo- 
denale si ha quindi un’emulsione costituita prevalentemente da trigliceridi e rivestita da fosfolipidi, acidi grassi parzialmente ionizzati, monogli- 
ceridi e acidi biliari con formazione di goccioline di circa 1 um di diametro. Quest'emulsione stabile entra quindi in contatto con la lipasi pan- 
creatica, il cui dominio ad attività lipolitica è idrofobico e, quindi, si trova in una regione interna della struttura tridimensionale della molecola, 
senza contatto con l’ambiente acquoso circostante. Il dominio catalitico della lipasi viene esteriorizzato solo quando entra in contatto con i tri- 
gliceridi. La presenza di rivestimento sulla superficie della gocciolina di emulsione viene quindi a costituire una barriera per l’azione della lipa- 
si impedendone il contatto con i trigliceridi. La presenza della colipasi è determinante per il contatto fra lipasi e trigliceride: la colipasi si attac- 
ca al trigliceride nella regione del legame esterico, mentre la lipasi si lega alla colipasi mediante interazioni elettrostatiche. b, Orientamento 
delle molecole degli acidi biliari all'interfaccia olio/acqua; la parte idrofoba (scheletro sterolico) è rivolta verso la fase oleosa, mentre la parte 
idrofila (gruppi polari) verso la fase acquosa. A concentrazioni superiori alla micellare critica, gli acidi biliari in soluzione acquosa si aggrega- 
no a formare le micelle semplici con i gruppi polari rivolti verso l’acqua. c, In presenza di acidi biliari, gli acidi grassi liberi e i monogliceridi ri- 
sultanti dall'attività lipolitica passano nelle micelle miste. AB, acido biliare; DG, digliceride; FL, fosfolipide; HCO3, bicarbonato; MG, monogli- 
ceride; TG, trigliceride (modificata da JJ. Farrell, 2002). 


La lipasi pancreatica si lega anche alla membrana microvilla- 
re degli enterociti svolgendo quindi attività lipolitica in stretta 
prossimità della membrana cellulare, dove avviene la captazione di 
acidi grassi, monogliceridi e colesterolo libero. 


viene ad avere la formazione delle micelle miste con gli 
acidi biliari (Fig. 53.17). Nel duodeno, per diluizione 
con il contenuto luminale, la concentrazione degli aci- 
di bilari secreti con la bile si riduce a 10-20 mM (cfr. 
Capitolo 52). Questa concentrazione è comunque am- 


FORMAZIONE DELLE MICELLE MISTE piamente superiore a quella micellare critica al di sot- 


I prodotti della lipolisi si distribuiscono fra la fase 
acquosa, la fase oleosa e le fasi intermedie (acqua/olio) 
pronti per essere trasferiti dal lume alla membrana mi- 
crovillare enterocitaria dove vengono assorbiti. 

In questa azione di trasferimento dal lume alla 
membrana microvillare un'importanza fondamentale 


to della quale le micelle non si formano. Le micelle di 
acidi biliari hanno la capacità di solubilizzare acidi 
grassi, monogliceridi e colesterolo, ma non i trigliceri- 
di, formando le micelle miste il cui diametro è compre- 
so fra 50 e 80 nm. Le micelle miste sono quindi molto 
più piccole delle goccioline di emulsione, per cui la so- 
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luzione che le contiene, diversamente da quella delle 
goccioline di emulsione, è limpida e non lattescente. 


Va ricordato che anche altre particelle contenenti lipidi svolgo- 
no un ruolo nel trasferimento dei prodotti di digestione lipidica 
dal lume alla membrana microvillare. Quando le goccioline di 
emulsione diminuiscono di volume in seguito alla lipolisi, sulla 
loro superficie si formano cristalli liquidi lipidici in forma di strut- 
ture vescicolari sia uni- sia multilamellari osservabili in micro- 
scopia elettronica. Queste strutture sembrano svolgere fisiologi- 
camente un ruolo non trascurabile nel trasferimento dei lipidi a 


Digestione di fosfolipidi 
ed esteri del colesterolo 


La fosfatidilcolina (lecitina), che rappresenta il fo- 
sfolipide più importante della dieta, è idrolizzata dalla 
fosfolipasi A, pancreatica in acido grasso e lisofosfati- 
dilcolina (lisolecitina); gli esteri del colesterolo sono 
idrolizzati, in presenza di acidi biliari e di ioni Ca?+, 
dalla colesterolo esterasi pancreatica con produzione di 
sterolo libero assorbibile come tale dall’enterocito (cfr. 
Fig. 53.16). 

Questo enzima, chiamato anche lipasi attivata dagli 
acidi biliari (in quanto la sua attività è molto maggio- 
re in presenza di acidi biliari), è in grado di idrolizzare 
anche trigliceridi, fosfolipidi ed esteri delle vitamine li- 
posolubili. A differenza della lipasi pancreatica che 
scinde i legami esterici unicamente in posizione 1 e 3 
del trigliceride, la colesterolo esterasi agisce senza spe- 
cificità di posizione del legame ed è pertanto in grado 
di idrolizzare anche il legame esterico in posizione 2. 


Sia la fosfolipasi A; sia la colesterolo esterasi agiscono a livello 
della superficie delle goccioline di emulsione e i prodotti della lo- 
ro digestione sono liberati come strutture vescicolari uni- e mul- 
tilamellari che vengono incorporate nelle micelle miste. Gli acidi 
grassi e i monogliceridi aumentano la solubilità del colesterolo 
nelle micelle favorendone quindi l'assorbimento. 


In sostanza, i prodotti della digestione dei fosfolipi- 
di e del colesterolo raggiungono la membrana micro- 
villare per la stessa via seguita dai prodotti di digestio- 
ne dei trigliceridi (acidi grassi e monogliceridi). Gli 
acidi grassi a catena lunga non assorbiti nell'intestino 
tenue raggiungono il colon, dove subiscono una serie di 
modificazioni (essenzialmente idrossilazione) a opera 
della flora batterica endogena. Nell’adulto sano non si 
verifica escrezione fecale di trigliceridi indigeriti e i li- 
pidi fecali (circa 7 g al giorno) derivano principalmen- 
te dai batteri della flora endogena e dai fosfolipidi di 
membrana delle cellule epiteliali di sfaldamento. 
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Attraversamento 
della membrana microvillare 


Sulla superficie luminale dell'epitelio intestinale è 
presente uno strato acquoso stazionario, dello spesso- 
re di circa 40 um, che ostacola il contatto fra la mem- 
brana microvillare e gli acidi grassi a catena lunga, ma 
non quelli a catena intermedia o corta; per questi ulti- 
mi, la tappa limitante l'assorbimento è rappresentata 
dall’attraversamento della membrana microvillare. Il 
raggiungimento di un'alta concentrazione di acidi gras- 
si nel microambiente iuxtacellulare enterocitario di- 
pende dalla capacità di diffusione delle micelle miste a 
questo livello. Questo microambiente è caratterizzato 
da un pH acido (compreso fra 5 e 6) in seguito all’atti- 
vità dello scambiatore Na+/H+ della membrana micro- 
villare. A questo pH, la solubilità degli acidi grassi nel- 
le micelle diminuisce, determinando la liberazione da 
esse di acidi grassi in stretta prossimità della membra- 
na microvillare. In questo modo si raggiunge l'alta con- 
centrazione locale di acidi grassi indissociati necessa- 
ria per la diffusione passiva attraverso la membrana 
microvillare. 

Una volta all’interno dell’enterocito, a causa del pH 
neutro intracellulare, gli acidi grassi vanno incontro a 
dissociazione (forma ionizzata) rimanendo intrappo- 
lati, in quanto la permeabilità membranaria per la for- 
ma dissociata è molto inferiore a quella per la forma 
indissociata. 

La captazione dei prodotti della digestione lipidica 
da parte degli enterociti si verifica essenzialmente per 
processi di diffusione semplice. 


Tuttavia, studi recenti suggeriscono l’esistenza per alcuni lipi- 
di, fra cui il 2-monogliceride, di sistemi di trasporto mediati da 
trasportatori. 

La captazione dell'acido linoleico sembrerebbe avvenire per 
diffusione facilitata e l'assorbimento degli acidi oleico e arachi- 
donico avverrebbe attraverso un processo saturabile, probabil- 
mente di trasporto attivo. A conferma di questa possibilità, è sta- 
ta recentemente purificata dalla membrana microvillare una 
proteina (detta MVM-FABP, microvillus membrane fatty acid- 
binding protein) che legherebbe specificatamente gli acidi grassi 
a catena lunga svolgendo la funzione di trasportatore per il loro 
assorbimento. 


Nella figura 53.18 è schematizzato il processo com- 
plessivo di digestione e assorbimento dei trigliceridi. 

Il colesterolo è facilmente assorbito a livello dell’in- 
testino tenue, diversamente dal p-sitosterolo di origine 
vegetale, anch'esso presente nella dieta. Questo fatto 
suggerisce che l'assorbimento intestinale del coleste- 
rolo sia un processo mediato da trasportatori. 


Fasi intracellulari dell’assorbimento 


Una volta all’interno dell’enterocito, gli acidi grassi 
si legano a specifiche proteine dette FABP (fatty acid- 





53. Digestione e assorbimento 


binding protein), presenti soprattutto a livello del di- 
giuno e più concentrate nelle cellule del villo che in 
quelle delle cripte. 

Le FABP hanno un’affinità di legame maggiore per 
gli acidi grassi insaturi rispetto a quelli saturi e sono so- 
stanzialmente di due tipi: tipo I, da intestine (intestino), 
e tipo L, da liver (fegato), in base all'organo da cui sono 
state inizialmente isolate. Si pensa che la I-FABP sia es- 
senzialmente preposta al trasporto intracellulare degli 
acidi grassi, mentre la L-FABP a quello dei monoglice- 
ridi e della lisofosfatidilcolina. Queste proteine sarebbe- 
ro quindi deputate a trasferire i prodotti della digestio- 
ne lipidica attraverso il citoplasma fino al reticolo endo- 
plasmatico dove avviene la resintesi dei trigliceridi. 

Nel reticolo endoplasmatico liscio, i trigliceridi so- 
no sintetizzati attraverso due processi. 

Nel primo (via del monogliceride), il monogliceride 
è esterificato con acidi grassi assorbiti che sono stati 
attivati ad acilcoenzima A a opera della acilCoA ligasi 
microsomale. Si ha pertanto la formazione sequenzia- 
le di digliceridi e trigliceridi, che favorisce l’assorbi- 
mento dal lume di acidi grassi a catena lunga mante- 
nendo un gradiente favorevole al loro ingresso nell’en- 
terocito. La sintesi del trigliceride dal digliceride sareb- 
be mediata dall’enzima acilCoA-digliceride aciltransfe- 
rasi e da un altro enzima ancora non identificato. La 
via del monogliceride sarebbe responsabile della mag- 
gior parte della sintesi enterocitaria dei trigliceridi du- 
rante l'assorbimento conseguente al pasto (Fig. 53.19). 

Durante il digiuno, i trigliceridi (e anche i fosfolipi- 
di) sono sintetizzati attraverso una seconda via (via 
dell’a-glicerofosfato), che comprende l’acilazione del- 
la-glicerofosfato (sintetizzato nel citoplasma a partire 
dal glucosio) con la formazione di acido fosfatidico e, 
quindi, di trigliceride o fosfolipide (Fig. 53.19). 

Il contributo dell'una e dell’altra via metabolica 
nella sintesi enterocitaria dei trigliceridi varia in base 
alla disponibilità di 2-monogliceride e di acidi grassi. 
Durante l'assorbimento postprandiale, in cui si ha 
un'ampia disponibilità di 2-monogliceride, la via del 
monogliceride è largamente predominante e inibisce 
la via dell’a.-glicerofosfato. Quando invece la disponi- 
bilità di 2-monogliceride è insufficiente (periodo in- 
terprandiale), la via dell’o.-glicerofosfato diventa pre- 
dominante per la formazione dei trigliceridi. 

Parte della lisofosfatidilcolina assorbita viene ritra- 
sformata in fosfatidilcolina, mentre la restante parte è 
idrolizzata a glicero-3-fosforilcolina, che entra nel san- 
gue portale per raggiungere il fegato. L'acido grasso 
che si libera viene utilizzato dall’enterocito per la sin- 
tesi dei trigliceridi. 

Una volta assorbito, il colesterolo d’origine alimen- 
tare entra a far parte del pool di colesterolo libero ente- 
rocitario insieme al colesterolo di derivazione endoge- 
na (biliare, derivato dalle lipoproteine plasmatiche, 
sintetizzato ex novo dall’enterocito). Nel citoplasma 
dell’enterocito sono presenti due proteine, dette SCP-1 
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Figura 53.18 Schema semplificato della digestione e assorbimen- 
to intestinale dei trigliceridi (modificata da LR. Johnson, 2001). 


e SCP-2, in grado di legare il colesterolo e altri steroli. 
Queste proteine svolgerebbero un ruolo importante nel 
trasporto intracitoplasmatico del colesterolo, il quale 
esce dall’enterocito (essenzialmente come colesterolo 
esterificato) per entrare nel vaso linfatico del villo. L’e- 
sterificazione del colesterolo è mediata soprattutto 
dall’enzima acilCoA-colesterolo aciltransferasi (ACAT), 
che è stimolato da una dieta ricca in colesterolo. 


Il ruolo chiave di questo enzima nell’assorbimento del coleste- 
rolo è dimostrato dal fatto che topi in cui il gene che lo codifica è 
stato distrutto (topi krockout) non vanno incontro, diversamente 
dai topi normali, a ipercolesterolemia indotta da dieta ricca in co- 
lesterolo. 


Uscita dall’enterocito 


Per poter uscire dall’enterocito, i trigliceridi, il cole- 
sterolo e i suoi esteri e i fosfolipidi devono essere as- 
semblati all’interno della cellula in particelle comples- 
se dette chilomicroni e lipoproteine a densità molto bas- 
sa (very low density lipoprotein, VLDL). Nei periodi in- 
terprandiali, i trigliceridi lasciano l’enterocito essen- 
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Figura 53.19 Vie metaboliche implicate nella sintesi enterocitaria 
dei trigliceridi. Nella via del monogliceride, il monogliceride è esteri- 
ficato con acidi grassi assorbiti che sono stati attivati ad acilcoenzi- 
ma a opera della acilCoA-ligasi microsomiale. Si ha pertanto la for- 
mazione sequenziale di digliceridi e trigliceridi. La sintesi del trigli- 
ceride dal digliceride sarebbe mediata dall’enzima acilCoA-digliceri- 
de aciltransferasi e da un altro enzima ancora non identificato. La via 
del monogliceride sarebbe responsabile della maggior parte della 
sintesi enterocitaria dei trigliceridi durante l'assorbimento conse- 
guente al pasto. Durante il digiuno, i trigliceridi (e anche i fosfolipidi) 


sono sintetizzati attraverso una seconda via (via dell’o-glicerofosfa- 
to), che comprende l’acilazione dell’a-glicerofosfato (sintetizzato nel 
citoplasma a partire dal glucosio) con la formazione di acido fosfati- 
dico e, quindi, di trigliceride o fosfolipide. 


zialmente come VLDL, mentre durante l'assorbimento 
postprandiale i chilomicroni sono la forma predomi- 


nante. È da notare come i trigliceridi delle VLDL siano 
composti da acidi grassi diversi da quelli dei chilomi- 
croni a causa della diversa via di formazione. Nella fat- 
tispecie, gli acidi grassi derivati dai trigliceridi alimen- 
tari entrano prevalentemente nella formazione dei chi- 
lomicroni, mentre quelli derivati dai fosfolipidi entra- 
no prevalentemente nella formazione delle VLDL. 

I chilomicroni sono particelle complesse di diame- 
tro compreso fra 0,75 e 6 um, formate da un nucleo 
centrale di trigliceridi e da un rivestimento superficia- 
le costituito per più dell’80% da esteri del colesterolo e 
fosfolipidi e per la restante parte da apolipoproteine di 
tipo A e B. L'apolipoproteina A è importante per la for- 
mazione non solo dei chilomicroni, ma anche delle 
VLDL e delle lipoproteine ad alta densità (high density 
lipoprotein, ADL). 


Una volta che i chilomicroni sono stati assemblati 


nel reticolo endoplasmatico liscio, essi vengono trasfe- 
riti all'apparato di Golgi, da cui gemmano vescicole 
contenenti chilomicroni. Queste vescicole si dirigono 
quindi al polo basolaterale dell’enterocito dove, fon- 
dendosi con la membrana basolaterale stessa, per eso- 
citosi liberano i chilomicroni nello spazio interstiziale 
all’esterno dell’enterocito. I chilomicroni attraversano 
quindi la membrana basale ed entrano nei vasi linfati- 
ci attraverso le fenestrature fra le cellule endoteliali 
della loro parete (Fig. 53.20). Infatti, durante l’assorbi- 
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Figura 53.20 Modalità del trasporto transcellulare dei lipidi. 1, Una 
volta entrati nell'enterocito, colesterolo, fosfolipidi, acidi grassi e mo- 
nogliceridi raggiungono il reticolo endoplasmatico liscio (REL) dove 
avviene la sintesi di trigliceridi e fosfolipidi che qui si accumulano co- 
me vescicole dense. 2, A livello del reticolo endoplasmatico rugoso 
(RER), avviene la sintesi delle apolipoproteine. 3, Le apolipoprotei- 
ne partecipano alla formazione dei chilomicroni a livello del REL e 
dell'apparato di Golgi. 4, Dall’apparato di Golgi gemmano vescicole 
contenenti chilomicroni, che si dirigono poi al polo basolaterale del- 
’enterocito dove, per esocitosi, liberano i chilomicroni nello spazio 
intercellulare. 5, | chilomicroni entrano quindi nei vasi linfatici pas- 
sando attraverso le fenestrature della loro parete (modificata da JJ. 
Farrell, 2002). 


mento postprandiale, i vasi linfatici dei villi intestinali 
si distendono e le loro cellule endoteliali, che in perio- 
do interprandiale sono parzialmente sovrapposte una 
all'altra, si distanziano fra loro aprendo fenestrature 
che consentono il passaggio dei chilomicroni. Il dia- 
metro relativamente grande dei chilomicroni non con- 
sente, invece, il loro passaggio attraverso la parete dei 
capillari ematici. 


Nonostante quanto detto, la conoscenza dei meccanismi con 
cui i chilomicroni sono assemblati e secreti è ancora largamente 
incompleta. Per esempio, alla base della malattia di Anderson, ca- 
ratterizzata da ritenzione enterocitaria di chilomicroni, sembra es- 
serci un difetto genetico di un meccanismo a tutt'oggi sconosciu- 
to che svolge un ruolo centrale nella secrezione dei chilomicroni. 


Gli acidi grassi saturi a catena media entrano nella 
circolazione ematica, ma all'aumentare della lunghez- 
za della catena essi entrano in quantità progressiva- 
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mente maggiore nella circolazione linfatica. Gli acidi 
grassi polinsaturi, invece, attraversano direttamente la 
membrana basolaterale enterocitaria per entrare nella 
circolazione ematica. 


Digestione e assorbimento 
delle vitamine 





Vitamine idrosolubili 


È oggi noto che l'assorbimento delle vitamine idro- 
solubili, che avviene nell'intestino tenue, si verifica 
non solo per diffusione semplice, ma anche grazie a 
specifici processi mediati da trasportatori (Tab. 53.11). 
Inoltre, molte vitamine sono presenti nella dieta sotto 
forma di coniugati o coenzimi che richiedono un pre- 
liminare processo di digestione per un loro ottimale 
assorbimento. 


ACIDO ASCORBICO (VITAMINA C) 

L'uomo, diversamente dalla maggior parte delle al- 
tre specie animali, non è in grado di sintetizzare l’aci- 
do ascorbico e, quindi, per il proprio fabbisogno di- 
pende esclusivamente dall’apporto alimentare. L'acido 
ascorbico è particolarmente abbondante nella frutta e 
nella verdura fresca; assunzione quotidiana consiglia- 
ta è di 40 mg, anche se 10 mg al giorno sembrano suf- 
ficienti a prevenire l'instaurarsi della condizione di avi- 
taminosi (scorbuto). La cottura degli alimenti distrug- 
ge parte dell'acido ascorbico in essi contenuto e questo 
effetto può essere minimizzato riducendo i tempi di 
cottura e la conservazione di cibi caldi per tempi pro- 
lungati prima della loro assunzione. Anche la conser- 
vazione prolungata di alimenti freschi determina una 
diminuzione del loro contenuto in acido ascorbico. 

l'acido ascorbico viene assorbito dagli enterociti del- 
l'intestino tenue per trasporto attivo secondario Nat- 
dipendente a opera di uno specifico trasportatore pre- 


Tabella 53.11 
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sente in due distinte isoforme dette, rispettivamente, 
hSVCTI e hSVCT2 (human sodium-dependent vitamin 
C transporter 1 e 2). Va peraltro segnalato come parte 
dell’acido ascorbico alimentare sia presente nel lume 
intestinale sotto forma ossidata (acido deidroascorbi- 
co), anch’esso assorbito attivamente. 


ACIDO FOLICO 

L'acido folico (0 pteroilmonoglutammico) consiste 
di una molecola di pterina coniugata con acido parami- 
nobenzoico e acido glutammico. Gran parte dell'acido 
folico alimentare è presente in forma di poliglutammati 
comprendenti almeno sei residui glutammici; in parte è 
anche presente sotto forma di formil- e metilidrofolato. 

I folati sono presenti in molti alimenti e particolar- 
mente ricchi ne sono gli spinaci e il fegato bovino. L’as- 
sunzione quotidiana consigliata è nell'adulto di 200 ug 
(400 ug nella donna gravida). 

l'assorbimento dei poliglutammati alimentari ri- 
chiede la loro preliminare digestione a opera di idrola- 
si presenti sulla membrana microvillare (carbossipep- 
tidasi in grado di liberare un singolo residuo di acido 
glutammico alla volta). La presenza di alcol inibisce la 
digestione dei poliglutammati e contribuisce a spiega- 
re il deficit di acido folico cui possono andare incontro 
gli alcolisti. La captazione dell’acido folico avviene gra- 
zie a uno specifico processo mediato da trasportatori, 
stimolato dalla presenza extracellulare di Nat e pH- 
sensibile (nel senso che richiede un pH luminale aci- 
do). Non è ancora chiaro se l'assorbimento di acido fo- 
lico si verifichi con un processo di trasporto attivo con- 
tro gradiente o di diffusione facilitata e se possa essere 
definito Na+-dipendente in senso stretto. 


COBALAMINA (VITAMINA B,) 

La cobalamina è presente pressoché esclusivamen- 
te in alimenti di origine animale (in particolare musco- 
lo, rene, fegato, pesce, latte e uova) sotto forma di idros- 
si-, metil- e adenosilcobalamina. Una dieta strettamen- 
te vegetariana non è quindi in grado di garantire un ap- 
porto sufficiente (1-2 ug al giorno) di tale vitamina. La 


Vitamine idrosolubili, assunzione consigliata e meccanismi d’assorbimento intestinale 
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Vitamina 


Assunzione consigliata 


Meccanismo d'assorbimento 
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Acido ascorbico 40 mg al giorno 


Acido folico 200 ug al giorno 
Acido pantotenico 5 mg al giorno 

Biotina 200 ug al giorno 
Cobalamina 1-2 ug al giorno 
Niacina 18 mg al giorno 
Piridossina 1,5 mg al giorno 
Riboflavina 1,5 mg al giorno 
Tiamina 1 mg al giorno 


Attivo secondario Na+-dipendente 

Mediato da trasportatore 

Attivo secondario Na+-dipendente 

Attivo secondario Na+-dipendente 
Endocitosi mediata da recettore 

? 

Diffusione semplice 

Na+-indipendente mediato da trasportatore 
Attivo Na+-indipendente 
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cobalamina. Nello stomaco, per azione dell’acidità gastrica, la cobala- 


mina è liberata dalle varie proteine alimentari con cui si trova associata. A livello gastrico avviene quindi il legame con la prima proteina le- 


gante, l’aptocorrina o proteina R salivare; a valori di pH inferiori a 3, il fattore intrinseco presente nel succo gastrico ha un’affinità per la coba- 
lamina molto inferiore a quello della aptocorrina, per cui nello stomaco la cobalamina non si lega în modo significativo al fattore intrinseco. 


Quando il chimo acido entra nel duodeno, l’aptocorrina è idrolizzata dalle 


proteasi pancreatiche liberando cobalamina che, a questo punto, si 


lega al fattore intrinseco. Il complesso cobalamina/fattore intrinseco è resistente alla proteolisi pancreatica e transita lungo l'intestino tenue fi- 
no ad arrivare nell’ileo terminale i cui enterociti presentano recettori specifici per tale complesso. FI, fattore intrinseco; HCI, acido cloridrico 


(modificata da JJ. Farrell, 2002). 


dieta media occidentale garantisce l'assunzione di 10- 
20 ug al giorno di cobalamina, un quantitativo quindi 
largamente eccedente il minimo richiesto. 

Lassorbimento della cobalamina è un processo fi- 
siologico caratterizzato da un inusuale grado di com- 
plessità e richiede l'intervento di almeno quattro diver- 
si tipi di proteine leganti la cobalamina, presenti, ri- 
spettivamente, nella saliva, nel succo gastrico, nell’en- 
terocito e nel sangue. 

Nello stomaco, per azione dell’acidità gastrica, la 
cobalamina è liberata dalle varie proteine alimentari 
con cui si trova associata (Fig. 53.21). A livello gastrico 
avviene quindi il legame con la prima proteina legan- 
te, l’aptocorrina 0 proteina R salivare (cfr. Capitolo 52) 
che lega con alta affinità la cobalamina libera. È im- 
portante ricordare che, a valori di pH inferiori a 3, il 
fattore intrinseco presente nel succo gastrico ha un’af- 
finità per la cobalamina molto inferiore a quello della 
aptocorrina, per cui nello stomaco la cobalamina non 
si lega in modo significativo al fattore intrinseco. 

Quando il chimo acido entra nel duodeno, l’apto- 


corrina è idrolizzata dalle proteasi pancreatiche libe- 
rando cobalamina che ora si lega al fattore intrinseco. Il 
complesso cobalamina/fattore intrinseco è resistente 
alla proteolisi pancreatica e transita lungo l'intestino 
tenue fino ad arrivare nell’ileo terminale i cui enteroci- 
ti presentano recettori specifici per tale complesso. 

La funzione di recettore per la cobalamina è svolta 
da una glicoproteina di peso molecolare 400.000 detta 
cubilina. È stato calcolato che ciascun enterocito dell’i- 
leo terminale possegga trecento-quattrocento moleco- 
le di cubilina, in media una per microvillo e tutte loca- 
lizzate nella parte basale del microvillo. L'entità dell’as- 
sorbimento di cobalamina è determinato dal numero 
di recettori disponibili: l'assorbimento durante la gra- 
vidanza raddoppia perché raddoppia il numero di re- 
cettori. La cubilina è associata con la megalina, una gli- 
coproteina transmembranaria di peso molecolare 
600.000. 

Dopo il legame con il complesso cubilina/megali- 
na, tutto il supercomplesso cobalamina/fattore intrin- 
seco/cubilina/megalina è portato all’interno dell’ente- 
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rocito per endocitosi attraverso vescicole rivestite da 
clatrina. A livello endosomiale si ha la dissociazione 
del supercomplesso in due parti, ciascuna delle quali 
ha un diverso destino: mentre il complesso cubili- 
na/megalina ritorna alla membrana plasmatica dove 
può svolgere un altro ciclo funzionale, il complesso co- 
balamina/fattore intrinseco viene portato ai lisosomi: 
il fattore intrinseco è degradato a opera delle idrolasi 
acide lisosomiali, mentre la vitamina By, esce dai liso- 
somi grazie a un trasportatore non ancora identificato. 

I mitocondri possono accumulare parte della coba- 
lamina libera, ma la maggior parte esce dall’enterocito 
al polo basolaterale attraverso un meccanismo ancora 
non identificato. 

Appena uscita dall’enterocito, la vitamina B,, è im- 
mediatamente legata dalla transcobalamina II, che ne 
assicura il trasporto nel torrente circolatorio. Secondo 
un ipotesi molto recente, il legame con la transcobala- 
mina Il avverrebbe già all’interno dell’enterocito, che 
quindi libererebbe la cobalamina al polo basolaterale 
per esocitosi di vescicole secretorie contenenti il com- 
plesso transcobalamina II/cobalamina (Fig. 53.22). 

È evidente come una sequenza così complicata di 
eventi possa essere facilmente compromessa a diffe- 
renti livelli delle sue fasi di assorbimento. Un’'inade- 
guata produzione di enzimi proteolitici da parte del 
pancreas comporta la mancata liberazione della coba- 
lamina dal legame con l’aptocorrina e quindi un insuf- 
ficiente legame con il fattore intrinseco. La mancanza 
di fattore intrinseco impedisce, d’altro canto, l’assorbi- 
mento ileale della vitamina, che può essere compro- 
messo anche da un’alterata espressione dei recettori 
sulla membrana microvillare degli enterociti dell’ileo 
terminale. La normale funzionalità lisosomiale entero- 
citaria è essenziale per l'assorbimento di questa vita- 
mina: a un deficit di attività idrolasica con mancata di- 
gestione del fattore intrinseco corrisponde deficit si- 
stemico di cobalamina. Alterazioni della normale fun- 
zionalità cellulare possono infine impedire l'uscita del- 
la vitamina dall’enterocito e, di conseguenza, il suo in- 
gresso in circolo. 

In assenza di fattore intrinseco, solo una minima 
parte (1-2%) della cobalamina introdotta con la dieta 
viene assorbita, probabilmente per diffusione sempli- 
ce, lungo tutto l’intestino tenue. Tenendo conto di que- 
sto fatto, è possibile prevenire l'instaurarsi della condi- 
zione di avitaminosi in assenza di fattore intrinseco at- 
traverso l’ingestione di alte dosi (almeno 1 mg al gior- 
no) di vitamina, per cui l'assorbimento mediante dif- 
fusione, anche se percentualmente molto limitato, di- 
venta quantitativamente sufficiente per le necessità 
dell'organismo (Riquadro 53.6). 


ATTRE VITAMINE IDROSOLUBILI 

L'acido pantotenico è presente in molti alimenti di 
origine alimentare (soprattutto fegato, rene, tuorlo 
d’uovo, arachidi e germe di grano) essenzialmente co- 
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Figura 53.22 Captazione e trasporto transcellulare della cobala- 
mina nell’enterocito ileale. Si veda il testo per la spiegazione. EP, en- 
dosoma precoce; ER, endosomi di riciclo; ET, endosoma tardivo; VC, 
vescicole rivestite da clatrina; VS, vescicole secretorie (modificata 
da PL. Tuma e AL. Hubbard, 2003). 


me sale di Ca?+. Può essere distrutto nella preparazio- 
ne dei cibi, anche se è piuttosto resistente alla cottura 
degli alimenti. 

La biotina è una vitamina così ampiamente presen- 
te negli alimenti che la condizione di avitaminosi 
spontanea nell'uomo è estremamente rara. Lieviti e 
batteri contengono biotina e rappresentano una fonte 
sufficiente per la sua presenza negli alimenti. Impor- 
tanti fonti alimentari sono anche il fegato, i legumi e la 
verdura. 

La niacina (acido nicotinico) ela nicotinamide sono 
presenti in molti alimenti, ma nei Paesi occidentali cir- 
ca metà dell'apporto alimentare deriva dalla carne e 
dal pesce. L'organismo può sintetizzare acido nicotini- 
co partendo dal triptofano (60 mg del quale sono ne- 
cessari per sintetizzare 1 mg di niacina), per cui anche 
alimenti privi di niacina possono prevenire l’instau- 
rarsi della condizione di avitaminosi (pellagra) se han- 
no un alto contenuto di triptofano (è, per esempio, il 
caso del latte e delle uova). 

La piridossina può essere presente negli alimenti in 
tre forme: piridossamina fosfato, piridossal fosfato e 
piridossina fosfato. È abbondantemente presente in 
molti alimenti di origine sia animale sia vegetale (so- 
prattutto fegato, cereali, arachidi e banane). 

La riboflavina (vitamina B;) è presente in molti tes- 
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Riquadro 53.6 
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QUANDO LA PATOLOGIA AIUTA A CAPIRE LA FISIOLOGIA: 
IL CASO DELL'ASSORBIMENTO DELLA VITAMINA Bj, 


È nozione comune che la conoscenza della fisiologia 
sia il prerequisito essenziale per la comprensione della 
patologia. Tuttavia è spesso capitato che la compren- 
sione di processi fisiologici sia derivata dall'osservazione 
di condizioni patologiche. La scoperta dei meccanismi 
alla base dell'assorbimento della vitamina B17 è, in que- 
sto contesto, un esempio paradigmatico. 

La cosiddetta “anemia perniciosa" ha rappresentato 
una gravissima malattia incurabile fino a quando, nel 
1926, G.R. Minot (1885-1950) e W.P. Murphy (1892- 
1987) osservarono un sorprendente miglioramento del 
quadro clinico ed ematologico nei pazienti che si erano 
alimentati per almeno dieci giorni con dosi massicce 
(120-240 g al giorno) di fegato bovino. Un equivalente 
quantitativo di muscolo bovino era invece totalmente 
inefficace. Questa osservazione fu alla base della pre- 
parazione di estratti epatici iniettabili con i quali era pos- 
sibile tenere sotto controllo la malattia e dai quali, nel 
1948, si isolò il principio attivo, la vitamina B,, che si ri- 
velò essere particolarmente concentrato nel fegato. 

Era peraltro noto da tempo che i soggetti deceduti in 
seguito ad anemia perniciosa presentavano, all'auto- 
psia, atrofia della mucosa gastrica ossintica: questi pa- 
zienti presentavano inoltre un gravissimo deficit di se- 
crezione acida gastrica, che precedeva l'insorgenza sin- 
tomatologica dell'anemia perniciosa e che persisteva 
anche dopo che questa era andata in remissione grazie 
al trattamento con gli estratti epatici. Questa osservazio- 
ne indusse, nel 1929, W.B. Castle (1897-1990) a sup- 
porre che la compromessa funzionalità gastrica fosse al- 
la base dell'anemia perniciosa. Castle osservò che la 
somministrazione giornaliera simultanea di 200 g di 
muscolo bovino e 150 ml di succo gastrico (prelevato 
da soggetti sani) induceva una regressione della sinto- 
matologia, al contrario la loro somministrazione indi- 


suti animali e vegetali legata all’acido fosforico e al- 
AMP a formare il flavin mononucleotide e il flavina- 
denin dinucleotide. Gli alimenti più ricchi di riboflavi- 
na sono le uova, il latte, il fegato, la verdura e la birra. 
Può essere sintetizzata dalla flora endogena del colon, 
ma non è chiaro se questa fonte di riboflavina abbia un 
qualche significato nutrizionale. Più che dalla cottura 
degli alimenti, la riboflavina può essere distrutta dalla 
loro esposizione alla luce solare. 

La tiamina (vitamina B;) è presente in molti ali- 
menti, ma le uniche fonti alimentari significative sono 
rappresentate dai semi vegetali (soprattutto cereali, le- 
gumi e nocciole). La verdura e la frutta ne sono relati- 
vamente povere, mentre il pane bianco e il riso brillato 
ne sono virtualmente privi. È una vitamina estrema- 
mente idrosolubile e va quindi facilmente persa con 
l’acqua di cottura. 





pendente era totalmente inefficace. Sulla base di questi 
risultati, Castle ipotizzò che il succo gastrico contenesse 
un “fattore intrinseco” in grado di reagire con un “fatto- 
re estrinseco” presente nella carne a formare un “fatto- 
re emopoietico” che si sarebbe accumulato nel fegato. 
| pazienti affetti da anemia perniciosa non sarebbero 
quindi in grado di produrre il fattore emopoietico a cau- 
sa di un'insufficiente produzione di fattore intrinseco. 

L'ipotesi di Castle fu messa parzialmente in crisi dal- 
l'osservazione di F. Reimann che il succo gastrico uma- 
no normale agiva potenziando enormemente l'attività 
emopoietica di piccoli quantitativi di fegato (in cui il “fat- 
tore emopoietico" di Castle avrebbe dovuto già essere 
presente in forma completa) somministrati per os. So- 
lo nel 1950, utilizzando vitamina B;> radiomarcata, fu 
possibile capire il significato fisiologico del fattore intrin- 
seco di Castle, ovvero il suo ruolo nell'assorbimento dei 
piccoli quantitativi di vitamina By» normalmente pre- 
senti nella dieta (assorbimento pressoché assente nei 
soggetti affetti da anemia perniciosa). 

Quali erano quindi le basi razionali della terapia di 
Minot e Murphy basata sulla somministrazione di gran- 
di quantitativi di fegato bovino senza contemporanea 
somministrazione di succo gastrico normale? La rispo- 
sta sta nel grande quantitativo di vitamina B;, presente 
nel fegato: Minot e Murphy ottennero regressione del- 
la sintomatologia in quanto il fattore intrinseco non è 
necessario per l'assorbimento intestinale della vitamina 
B,, per diffusione semplice. Questo meccanismo di as- 
sorbimento, nonostante sia caratterizzato da una scar- 
sissima efficienza, è infatti in grado di garantire ai sog- 
getti affetti da anemia perniciosa un sufficiente assorbi- 
mento di vitamina Bj, purché il soggetto ne assuma 
con la dieta un quantitativo molto più elevato rispetto 
alla norma. 





Meccanismi di assorbimento 

L'esistenza di uno specifico sistema di trasporto at- 
tivo secondario Na+-dipendente è stata dimostrata per 
l'acido pantotenico e la biotina, mentre la riboflavina 
sembra essere assorbita con un processo mediato da 
trasportatori ma Na+-indipendente. Due specifici tra- 
sportatori (chiamati rispettivamente SLC19A2 e 
SLC19A3) sarebbero alla base del trasporto attivo Na+- 
indipendente della tiamina. La piridossina sembra es- 
sere assorbita per diffusione semplice, mentre non è 
ancora chiaro il meccanismo di assorbimento della 
niacina. La riboflavina è presente nel lume intestinale 
in forma di coenzimi, i quali devono essere idrolizzati 
da enzimi della membrana microvillare enterocitaria 
affinché possa avvenire l'assorbimento della vitamina. 
La carenza alimentare di acido ascorbico, biotina e tia- 
mina sembra stimolare i rispettivi meccanismi di cap- 
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Tabella 53.12 Vitamine liposolubili, assunzione consigliata e meccanismi d’assorbimento intestinale 





Vitamina Assunzione consigliata 


Meccanismo d’assorbimento 





Vitamina A 700 ug al giorno 


Vitamina D 10 ug al giorno* 
Vitamina E 4 mg al giorno 
Vitamina K 


1 ug al giorno/kg peso corporeo 
Ko: Diffusione semplice 


Diffusione semplice 
Diffusione semplice 
Diffusione semplice 
K{: Mediato da trasportatore 





* Va peraltro segnalato che l'adulto sano con normale esposizione alla luce solare non necessita di aleuna assunzione alimentare di vi- 


tamina D. 


tazione al fine di massimizzarne l'estrazione dal mate- 
riale alimentare. 


Vitamine liposolubili 


Le vitamine liposolubili (A, D, E e K) sono, da un 
punto di vista strutturale, molto diverse fra loro, ma 
hanno in comune la caratteristica di essere tutte lipidi 
polari insolubili in acqua e in realtà ciascuna di esse 
consiste di alcuni composti strutturalmente simili e 
con simili proprietà funzionali (Fig. 53.23 e Tab. 53.12). 


VITAMINA A 

La vitamina A (retinolo) è presente in vari alimen- 
ti come il latte e i suoi derivati, il tuorlo d'uovo e l'olio 
di pesce. 

Il B-carotene ne è il precursore ed è costituito da 


due molecole di retinolo unite fra loro (Fig. 53.23). Ne- 
gli alimenti sono presenti molti altri tipi di carotenoi- 
di, che però contengono una sola molecola di retinolo. 
I carotenoidi sono abbondanti nella verdura e soprat- 
tutto nelle carote; questi alimenti sono responsabili di 
circa metà dell'apporto giornaliero di vitamina A nei 
Paesi occidentali. Retinolo e carotenoidi sono relativa- 
mente resistenti alle normali condizioni di cottura dei 
cibi. 

Sia il retinolo sia il carotene sono assorbiti a livello 
dell'intestino tenue, anche se il secondo meno facil- 
mente del primo. Il f-carotene viene preliminarmente 
scisso in due molecole di retinolo a opera di un’ossige- 
nasi presente sulla membrana microvillare, ma non è 
chiaro se questo sia un prerequisito necessario per 
l'assorbimento. Anche se non può essere esclusa l’esi- 
stenza di un meccanismo di diffusione facilitata, l’en- 
trata della vitamina A nell’enterocito sembra avvenire 
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Figura 53.23 Formule di struttura delle vitamine liposolubili. 
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essenzialmente per diffusione semplice. La vitamina A 
captata lascia poi l’enterocito come retinilpalmitato 
associato ai chilomicroni. 


VITAMINA D 

Con il nome di vitamina D si definisce un gruppo di 
steroli ad attività antirachitica, di cui però solo due so- 
no nutrizionalmente rilevanti: l’ergocalciferolo (vita- 
mina Db) e il colecalciferolo (vitamina D;), entrambi 
prodotti dall'azione della radiazione ultravioletta sui 
loro precursori (rispettivamente l’ergosterolo e il 7- 
deidrocolesterolo) (Fig. 53.23). 

La vitamina D; è la forma di maggior importanza 
nutrizionale ed è presente in un numero molto limita- 
to di alimenti, soprattutto nell’olio di pesci che si nu- 
trono di plancton. Il latte umano ne contiene un quan- 
titativo sufficiente per lo sviluppo del lattante, mentre 
il latte bovino ne è estremamente povero. La maggior 
parte del fabbisogno di vitamina D deriva, peraltro, 
dalla sintesi endogena a livello cutaneo durante l’espo- 
sizione ai raggi solari e l'assunzione alimentare riveste 
un ruolo fondamentale solo se tale esposizione è insuf- 
ficiente. 

La vitamina D assunta con la dieta viene assorbita 
a livello dell'intestino tenue per diffusione semplice. Il 
suo assorbimento è indipendente dalla presenza della 
bile, ma è pH-sensibile: aumenta al crescere dell’aci- 
dità luminale, mentre un pH luminale neutro la riduce. 
Dopo essere entrata nell’enterocito, la vitamina D pas- 
sa intatta nel circolo linfatico. 


VITAMINA E 

Con il nome di vitamina E si definisce un gruppo di 
almeno otto tocoferoli, il più importante dei quali sem- 
bra essere l’a-focoferolo che è presente in un’ampia 
gamma di alimenti (soprattutto olio vegetale, cereali, 
uova e frutta). Per l’uomo, la vitamina È rappresenta 
quella che potremmo definire “una soluzione in cerca 
di un problema”: mentre in altre specie animali varie 
patologie sembrano essere correlate a un deficit di vi- 
tamina E, a oggi non esiste una patologia umana chia- 
ramente attribuibile a deficit di vitamina E. 

La vitamina E viene assorbita a livello dell’intestino 
tenue per diffusione semplice. Per quanto possano an- 
che essere assorbite come tali, le forme esterificate in 
cui la vitamina E spesso si trova sono idrolizzate enzi- 
maticamente sulla membrana microvillare prima del- 
l'assorbimento. La vitamina E assorbita lascia poi l’en- 
terocito passando immodificata nella circolazione lin- 
fatica. 


VITAMINA K 

Con il nome di vitamina K si definisce sia il fillochi- 
none (vitamina K,, di origine vegetale) sia i multiprenil 
menachinoni (vitamina Ky: si tratta di un gruppo di 
composti di origine batterica) (Fig. 53.23). La forma di 
maggior importanza alimentare è la vitamina K,, pre- 
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sente soprattutto nella verdura e nel fegato bovino. La 
vitamina K, viene prodotta dalla flora endogena del 
colon e un certo quantitativo può essere assorbito a 
questo livello ma è tuttavia insufficiente în caso di ca- 
renza alimentare di vitamina K,. 

L’assorbimento della vitamina K a livello dell’inte- 
stino tenue dipende dalla presenza luminale degli aci- 
di biliari e avviene con meccanismo mediato da tra- 
sportatori, mentre l'assorbimento della vitamina K, 
avviene esclusivamente per diffusione semplice. 


Assorbimento degli elettroliti 
e dell’acqua 


Acqua ed elettroliti entrano nell'organismo attra- 
verso l'intestino e vengono a costituire il solvente e 
parte dei soluti dei liquidi corporei. Gli elettroliti più 
importanti sono Na+, K+, HCO; e CI. Per ciascuno di 
questi ioni l'organismo ha sviluppato uno 0 più mec- 
canismi di trasporto transepiteliale. 

Con le varie secrezioni gastrointestinali entrano 
ogni giorno nel lume intestinale circa 30 g di cloruro di 
sodio (NaCl), cui si aggiungono 5-15 g al giorno di Na- 
CI di derivazione alimentare. Dal momento che la per- 
dita fecale di NaCl è di 0,1 gal giorno, ne risulta che l’in- 
testino assorbe più del 99% del NaCl che entra nel lume. 


Diversamente dal rene, normalmente l'intestino assorbe gli 
elettroliti e l’acqua che vi arrivano senza una rapida e precisa re- 
golazione omeostatica. Tuttavia, un certo grado di regolazione esi- 
ste. Per esempio, il sistema nervoso autonomo è in grado di mo- 
dulare l'assorbimento di NaCl: stimoli adrenergici coinvolgenti i 
recettori di tipo 0. ne inducono l'assorbimento, mentre stimoli co- 
linergici tendono a diminuirlo. Altre sostanze (come la serotoni- 
na, la dopamina, le encefaline e le endorfine) modificano i tra- 
sporti intestinali di acqua ed elettroliti generalmente aumentan- 
done la secrezione. 


Flussi di liquido bidirezionali 


Ogni giorno entrano nell'intestino tenue circa 2 Idi 
fluidi di derivazione alimentare (cibi e bevande), cui 
vanno ad aggiungersi numerosi litri di secrezioni del- 
l'organismo (cfr. Tab. 52.1). Di questo grande volume 
solo 2 1 al giorno raggiungono l'intestino crasso, il che 
chiaramente indica che la maggior parte dell’assorbi- 
mento dell’acqua avviene a livello dell'intestino tenue. 

Nei Paesi occidentali, l'adulto produce giornalmen- 
te 150 g di feci contenenti circa 100 ml d’acqua (Tab. 
52.13), da cui si deduce che, in condizioni fisiologiche, 
l'intestino crasso assorbe giornalmente circa 1,91 d’ac- 
qua. Questo volume rappresenta circa il 30-40% della 
massima capacità assorbente del colon, che ammonta 
a 5-6 l al giorno. 

Un insufficiente assorbimento d’acqua e soluti a li- 
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vello dell'intestino tenue può determinare un ingresso 
nel colon di un quantitativo di liquido che supera la ca- 
pacità assorbente massima di questo organo e quindi 
la comparsa di diarrea, cui può associarsi un'impor- 
tante perdita di elettroliti (Fig. 53.24). 

È dunque evidente che il volume di liquidi che pas- 
sano dal sangue al lume del sistema gastrointestinale 
(secrezione) è inferiore a quello che passa dal lume al 
sangue (assorbimento). 

L’assorbimento di liquido generalmente deriva dal- 
lo spostamento passivo dell’acqua attraverso l’epitelio 
in risposta alle pressioni osmotica e idrostatica (forze 
di Starling), per cui il flusso d’acqua che ne deriva è 
analogo a quello che si verifica attraverso la parete dei 
capillari sanguigni. 


Contenuto ionico del liquido luminale 


A livello duodenale, il materiale luminale va incon- 
tro a rapida equilibrazione osmotica con il plasma: si 
ha assorbimento d’acqua dalle soluzioni ipotoniche e 
sua secrezione se la soluzione luminale è ipertonica. 
Inoltre Nat e Cl- vengono riassorbiti dalle soluzioni 
ipertoniche. La maggior parte di questi movimenti di 
solvente e soluti avviene per via paracellulare, favorita 
dalla relativa permeabilità delle giunzioni intercellula- 
ri a livello dell'intestino tenue prossimale. 

Andando dal duodeno al colon, le concentrazioni lu- 
minali di Nat e CI- diventano progressivamente inferio- 
ri a quelle plasmatiche. A livello duodenale, la concen- 
trazione luminale del Na+ è circa 140 mEg/l, virtual- 
mente identica a quella plasmatica, mentre l’anione più 
rappresentato è il CI. Progredendo in direzione abora- 
le, la concentrazione del Na+ diminuisce per raggiunge- 
re il valore di 125 mEg/la livello ileale: qui gli anioni più 
rappresentati sono Cl e HCO;. Nel colon il Na+ rag- 
giunge una concentrazione di 35-40 mEg/l, mentre la 
concentrazione del K+ aumenta dai 9 mEg/l1 dell’ileo a 
un valore di 90 mEg/l. Nel colon, gli anioni più rappre- 
sentati sono CI- e HCO;, ma soprattutto gli acidi grassi 
a catena corta (short-chain fatty acid, SCFA). 


Trasporto del sodio 


La presenza nella membrana apicale di canali ioni- 
ci specifici del Nat permette l'ingresso di questo ione 
nelle cellule epiteliali intestinali secondo il suo gra- 
diente elettrochimico; la sua uscita attraverso la mem- 
brana basolaterale è mediata dalla Nat/K+-ATPasi (Fig. 
53.25): si tratta di trasporto elettrogenico, dal momento 
che comporta trasferimento netto di cariche attraverso 
l'epitelio. 

A livello del colon l'assorbimento elettrogenico del 
Na+ è bloccabile dal farmaco amiloride e stimolato dai 
mineralcorticoidi (aldosterone). L’aldosterone stimola 
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Tabella 53.13 Composizione delle feci di uomo adulto a 
dieta media di tipo occidentale 





Componenti Quantità 
(% sul totale) 

Acqua 75 

Solidi 25 


Quantità 
(% sul totale dei solidi) 


Cellulosa e altre fibre indigeribili Variabile 
Batteri 30 
Sostanze inorganiche 15 
(principalmente calcio e fosfati) 

Materiale lipidico 5 
Cellule di desquamazione Variabile, 


della mucosa, ma di scarsa entità 


muco ed enzimi digestivi 





il riassorbimento del Na+ agendo a due diversi livelli: 
aumenta sia la permeabilità al Na+ della membrana 
apicale, incrementando il numero di trasportatori per 
questo ione presenti su questa membrana, sia il nume- 


Acqua 
7-401 al giorno 


Duodeno 


Na° 


> Ileo 


Na+ distale 











Acqua 2.000 ml al giorno 
Na' 125 mEg/l 














KÎ 9 mEg/I 
CI 60 mEg/I 
HCO; 74 mEg/I 





Intestino 
crasso 





Feci 


Acqua 100 ml al giorno 
Na' 40 mEg/I 
K* 90 meEd/I 
CI 15 med/I 
HCO; 30 mEg/I 





Figura 53.24 Volume e composizione dei fluidi nell'intestino tenue 
e crasso (modificata da LR. Johnson, 2001). 
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Figura 53.25 Schema dei meccanismi deputati al trasporto del so- 
dio nella cellula epiteliale intestinale (modificata da JH. Sellin, 2002). 


ro di molecole di Na+/K+-ATPasi presenti sulla mem- 
brana basolaterale. 

Il trasporto elettrogenico del Na+ è presente anche 
nel cieco e nell’ileo, ma non è bloccabile con amiloride, 
per cui si pensa che il trasportatore non sia il medesi- 
mo. Anche i glicocorticoidi stimolano notevolmente 
l'assorbimento di Na+ nell'intestino sia tenue sia cras- 
so, indipendentemente dalla presenza di canali amilo- 
ride-sensibili, agendo essenzialmente sulla Na+/K*- 
ATPasi di cui aumenterebbero il numero di molecole 
presenti sulla membrana basolaterale. 


ASSORBIMENTO ACCOPPIATO 
DI SODIO E PRINCIPÎ NUTRITIVI 

L’assorbimento di principî nutritivi (glucosio, 
aminoacidi e vitamine) è generalmente legato a tra- 
sporto di Na+. Questo tipo di assorbimento è presen- 
te nell'adulto solo a livello dell’intestino tenue ed è 
basato su una famiglia di trasportatori che, al versan- 
te extracellulare della membrana microvillare, legano 
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simultaneamente il Nat e il principio nutritivo, i qua- 
li vengono quindi portati nell’enterocito insieme. Il 
gradiente elettrochimico del Na+, mantenuto dalla 
Na+/K+-ATPasi basolaterale, fornisce l'energia per 
l'accumulo intracellulare del principio nutritivo con- 
tro il suo gradiente di concentrazione e a cui segue 
l'uscita, generalmente per diffusione, al versante ba- 
solaterale. 


Trasporto del glucosio 

Lo studio con tecniche di biologia molecolare del 
trasporto del glucosio ha portato all’identificazione di 
due famiglie di proteine: i trasportatori SGLIT, che me- 
diano il trasporto Nat-accoppiato, e i trasportatori 
GLUT, che ne mediano la diffusione facilitata Na*-in- 
dipendente. Grazie a SGLTI il glucosio si accumula al- 
l'interno dell’enterocito a concentrazione superiore a 
quella del liquido interstiziale, in cui quindi diffonde 
(diffusione facilitata) attraversando la membrana ba- 
solaterale grazie al trasportatore GLUT2 (cfr. Fig. 
53.10). 

Mentre il meccanismo d’azione di SGLT1 (che è un 
trasportatore elettrogenico in quanto opera un trasfe- 
rimento netto di carica) è ormai completamente noto, 
non è invece chiaro come il trasporto Na+-accoppiato 
del glucosio influisca sul riassorbimento dell’acqua e 
di altri soluti. 

L'uscita del glucosio a livello della membrana ba- 
solaterale rende ipertonico il liquido interstiziale, 
causando quindi richiamo d’acqua dal lume per dif- 
fusione paracellulare così da mantenere l'equilibrio 
osmotico. 


TRASPORTO MEDIATO DAL TRASPORTATORE 
SODIUM/HYDROGEN EXCHANGER 

Anche le cellule epiteliali intestinali, come pratica- 
mente tutti i tipi cellulari, presentano trasportatori, 
detti NHE (Na+/H* exchanger), che scambiano Na+ ex- 
tracellulare (che entra nella cellula secondo il proprio 
gradiente elettrochimico) con H* intracellulare. Dal 
momento che non si ha trasferimento netto di carica, è 
questo un trasporto elettroneutro. 


Sono stati identificati e clonati cinque tipi di questi scambia- 
tori. A livello intestinale, NHEI è localizzato a livello della mem- 
brana basolaterale e sarebbe preposto al mantenimento del pH e 
del volume cellulare, mentre a livello della membrana apicale de- 
gli enterociti e colonociti sono presenti NHE2 e NHE3, entrambi 
implicati nell’assorbimento del Na*, anche se si differenziano per 
una diversa sensibilità a influenze ormonali, nutrizionali e farma- 
cologiche. 


TRASPORTO ACCOPPIATO DI SODIO E CLORO 

Una parte importante dell’assorbimento intestina- 
le del Na+ è accoppiato a quello del Cl-: si ha pertanto 
un assorbimento elettroneutro di NaCl, grazie all’azione 
sincrona di NHE e di uno scambiatore CI-/HCO;. Una 
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delle caratteristiche di questo doppio antiporto è che il 
movimento di Na+ e CI- è legato a un segnale intracel- 
lulare rappresentato probabilmente dal pH cellulare 
e/o dal HC03. 

L'entrata secondo gradiente del Na+ comporta fuo- 
riuscita di H+ a livello della membrana apicale con 
conseguente alcalinizzazione cellulare. L'aumento del 
pH intracellulare crea un gradiente favorevole all’usci- 
ta di HCO;, che quindi permette l’entrata di CI- e il suo 
accumulo nella cellula. Se i due scambiatori operano 
alla stessa velocità, il risultato netto della loro azione è 
la captazione cellulare di NaCl, il mantenimento di un 
pH intracellulare costante e una secrezione luminale 
d’acqua e anidride carbonica. 


Questo modello trova una conferma sperimentale nel fatto che 
l’inibizione farmacologica dell’azione di NHE comporta ridotto in- 
gresso cellulare di Na+ e acidificazione del pH intracellulare. L’a- 
cidificazione intracellulare diminuisce il HCO; intracellulare e, 
di conseguenza, inibisce lo scambio CI-/HC03. 


Trasporto del cloro 


La maggior parte dell’assorbimento del Cl- avvie- 
ne per diffusione in seguito alla differenza di poten- 
ziale transepiteliale (lume negativo). Il trasporto elet- 
trogenico del Na+ contribuisce a creare un gradiente 
elettrico che favorisce l'assorbimento per via paracel- 
lulare degli anioni presenti nel lume. Il CI viene inol- 
tre trasportato per via transcellulare in accoppiamen- 
to con il Na+ grazie al sistema di doppio antiporto 
(CI-/HCO; e Na+/H+) sopra descritto. Infine, il CI 
può venire assorbito grazie a una famiglia di scam- 
biatori per gli anioni, che consente scambi transmem- 
branari di vari anioni, fra cui Cl-, HC03, ioni solfato e 
altri. 


RUOLO DEL CLORO 
NELLA SECREZIONE INTESTINALE DI LIQUIDO 

Va peraltro ricordato che l’epitelio intestinale se- 
cerne CI, la cui velocità basale può essere sensibil- 
mente aumentata in risposta a vari fattori endocrini, 
paracrini, nervosi, luminali e infiammatori. Mentre il 
flusso di Na+ rappresenta il principale fattore determi- 
nante l'assorbimento intestinale di liquido, il CI- svol- 
ge un ruolo analogo per quanto riguarda la secrezione 
intestinale di liquido. 

La secrezione basale di CI- ha la funzione di idrata- 
re e lubrificare i contenuti luminali così da facilitarne il 
transito in direzione aborale. Un’aumentata velocità di 
secrezione di Cl- è alla base della cosiddetta diarrea se- 
cretoria, con richiamo nel lume di altri elettroliti e ac- 
qua in risposta al gradiente osmotico creato dal CI. 
Questa incrementata secrezione di CI- ha la funzione 
di proteggere l'intestino sia tenue sia crasso “lavando 
via” tossine batteriche e altre sostanze nocive eventual- 
mente presenti nel lume. 
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Figura 53.26 Schema dei meccanismi alla base della secrezione 
di cloro (CI) da parte dell'epitelio intestinale (modificata da JH. Sel- 
lin, 2002). 


Meccanismo di secrezione del cloro 

Esiste un meccanismo per la secrezione elettroge- 
nica del Cl- comune per molti epiteli fra cui quelli de- 
gli intestini tenue e crasso. 

La prima tappa è rappresentata dall'entrata cellula- 
re contro gradiente del CI- al versante basolaterale in 
accoppiamento all'entrata di Na+ secondo gradiente. A 
differenza dell’assorbimento elettroneutro del NaCl 
(che è mediato da due differenti trasportatori operanti 
in parallelo), questo è un cotrasporto elettroneutro ope- 
rato da un singolo trasportatore che, per ogni ciclo fun- 
zionale, lega simultaneamente uno ione Na+, uno ione 
K+ e due ioni CI. Il Na+ entrato attraverso la membra- 
na basolaterale grazie all’azione di questo trasportatore 
lascia rapidamente la cellula uscendo attraverso la 
membrana basolaterale stessa per azione della Na+/K+- 
ATPasi; il K+ lascia la cellula attraverso specifici canali 
sia apicali sia basolaterali (contribuendo a bilanciare 
elettricamente la secrezione cellulare di CI al polo api- 
cale); il CI, infine, si accumula nella cellula e quindi 
passa nel lume attraverso diversi canali ionici specifici 
(Fig. 53.26). Fra questi, di particolare interesse sembra 
essere il canale detto CFTR (il cui difetto genetico è re- 
sponsabile della fibrosi cistica) (cfr. Capitolo 52), che è 
attivato dal cAMP ed è il canale del CI- stimolato da di- 
versi fattori scatenanti la diarrea secretoria. 
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La valutazione dell'espressione del RNA messaggero di CFTR 
con la tecnica dell’ibridazione in situ ha rivelato una significativa 
eterogeneità segmentale con un gradiente d’espressione decre- 
scente dalla cripta all’apice del villo (che contribuisce a spiegare 
perché la secrezione avvenga principalmente a livello delle cripte) 
e dall’intestino prossimale al distale. 


Trasporto del potassio 


A livello intestinale si ha sia assorbimento sia se- 
crezione di K+ e quest'ultima sembra essere preva- 
lente. 

Nell’intestino tenue, il Kt è secreto passivamente 
grazie alla differenza di potenziale transepiteliale in 
cui il lume ha valore negativo. Nel colon, invece, si ha 
secrezione attiva di K+ conseguente alla sua entrata dal 
polo basolaterale cellulare per azione della Na+/K*- 
ATPasi e del trasportatore Na+/K+/2 Cl- e alla sua usci- 
ta al polo apicale attraverso specifici canali ionici. 

Fattori che aumentano la concentrazione intracel- 
lulare di K+, come l'assorbimento di Na+ indotto dai 
mineralcorticoidi, ne stimolano la secrezione lumina- 
Je. Il fatto che numerosi stimoli secretori aumentino la 
secrezione sia di CI- sia di K+ suggerisce un accoppia- 
mento funzionale fra questi due meccanismi di tra- 
sporto, peraltro indipendenti. 

Lassorbimento del K+ avviene essenzialmente a li- 
vello del colon distale per trasporto attivo primario 
mediato da due differenti K+-ATPasi, localizzate ri- 
spettivamente sulla membrana apicale delle cellule di 
superficie e delle cellule delle cripte. 


Trasporto del bicarbonato 


Nell'intestino (nella fattispecie nel duodeno, nell’i- 
leo e nel colon) si verifica un'importante secrezione di 
HCO; da parte delle cellule delle cripte, i cui meccani- 
smi molecolari sono peraltro poco conosciuti. La secre- 
zione totale del HCO3 sembra essere la risultante di un 
processo di trasporto elettrogenico e di uno elettro- 
neutro implicanti trasportatori sia apicali sia basolate- 
rali. 


Il HCO; entrerebbe nella cellula attraverso la membrana baso- 
laterale sia per diffusione di CO, (e successiva azione dell’anidrasi 
carbonica) sia per azione di uno specifico trasportatore (cotra- 
sporto Na+/HCO;) o, in alternativa, deriverebbe dai processi me- 
tabolici intracellulari. Il meccanismo con cui avviene la fuoriusci- 
ta di HCO; al polo apicale non è chiaro, anche se CFETR sembra 
svolgere un ruolo fondamentale nella secrezione duodenale di 
HCO;: probabilmente si tratta dell’azione sincrona di un canale 
apicale per il CI (CFTR) e di uno scambiatore per gli anioni 
(CI-/HCO3). In sostanza, la secrezione elettrogenica di CI- forni- 
sce il CI- luminale destinato a essere riassorbito in scambio con 
HC07 che lascia la cellula. 

Un modello alternativo prevede che il HCO; possa uscire dal- 
la cellula al polo apicale o direttamente attraverso CFTR o attra- 
verso un altro canale specifico per il HC03. 
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Trasporto 
degli acidi grassi a catena corta 


I principali anioni presenti nel lume dell’intestino 
crasso non sono Cl- o HCO;, ma i cosiddetti SCFA 
(acetato, butirrato e propionato), che derivano dall’a- 
zione catabolica dei batteri della flora endogena su 
carboidrati e proteine che entrano nell’intestino cras- 
so. Da un punto di vista quantitativo, l'assorbimento di 
SCFA da parte del colon è equivalente a quello del Na*. 
Gli SCEA sono il substrato metabolico preferenziale 
per i colonociti e hanno importanti effetti sulla prolife- 
razione e differenziazione cellulare a livello dell’intesti- 
no crasso. 


Lassorbimento degli SCFA è molto veloce e stimola l’assorbi- 
mento di Na+. Gli SCFA possono trovarsi in forma sia indissocia- 
ta (e, quindi, in grado di attraversare facilmente il doppio strato li- 
pidico della membrana plasmatica) sia ionizzata e quest'ultima 
sembra essere la prevalente al pH luminale fisiologico del colon. Il 
trasporto degli SCFA ionizzati avviene attraverso specifici tra- 
sportatori, fra cui uno specifico scambiatore per gli anioni che 
porterebbe al riassorbimento di SCFA in scambio con HC03, che 
verrebbe invece secreto. 


Trasporto dell’acqua 


È nozione comunemente accettata che l’acqua at- 
traversi gli epiteli del sistema gastrointestinale in mo- 
do essenzialmente passivo, anche se rimangono alcune 
incertezze su come ciò esattamente avvenga. Meccani- 
smi di trasporto specifici funzionalmente importanti 
in altri epiteli, cioè i canali proteici per l’acqua detti ac- 
quaporine (AQP), sembrano invece avere un ruolo non 
rilevante a livello degli intestini tenue e crasso. È stato 
ipotizzato che l’acqua possa legarsi ai trasportatori di 
ioni o altri soluti così da essere trasportata assieme a 
essi, ma al momento i dati sperimentali a conferma di 
questa teoria sono ancora insufficienti. È opinione co- 
mune che il meccanismo alla base dello spostamento 
transepiteliale dell’acqua sia la risposta a gradienti 
osmotici creati dal movimento degli ioni: un aumento 
dell’osmolarità negli spazi intercellulari e subcellulari, 
conseguente a un trasporto attivo transcellulare di i0- 
ni e soluti, causa movimento d’acqua attraverso l’epi- 
telio per via sia transcellulare sia paracellulare (que- 
stultima sarebbe quella quantitativamente maggiori- 
taria). Va ricordato che a livello intestinale si verifica 
un flusso bidirezionale d’acqua e soluti, cioè sia assor- 
bimento sia secrezione (quest'ultima eminentemente a 
livello delle cripte epiteliali), anche se l'assorbimento 
è, in condizioni fisiologiche, il fenomeno preponderan- 
te in termini quantitativi. 

A livello dell'intestino tenue, l'assorbimento d’ac- 
qua è essenzialmente isosmotico (cioè l’osmolarità del 
liquido luminale è virtualmente identica a quella del 
liquido interstiziale che bagna la superficie basolatera- 





53. Digestione e assorbimento 


Soggetto sano 
Flusso 


ileocecale 2-000 ml al giorno 


5.500 ml al giorno 


o, 


\ 





Acqua fecale 100 ml 100 ml 


Diarrea No No 


Patologia dell’intestino tenue 


a © : 
— jo ml 


467 


Patologia dell’intestino crasso 


6.500 ml al giorno 


\ 
Nd 5.400 ml 


1.100 ml 600 ml 


2.000 ml al giorno 


\ 
\ 





Sì SÌ 


Figura 53.27 Importanza dell’assorbimento a livello dell'intestino crasso nella regolazione dell’escrezione fecale di acqua in condizioni sia fi- 
siologiche sia patologiche (modificata da HJ. Binder e GI. Sandle, Electrolyte transport in the mammalian colon, in LR. Johnson, ed., Physio- 


logy of the gastrointestinal tract, 3'd ed., Raven Press, 1994). 


le delle cellule epiteliali). L’accumulo negli spazi inter- 
cellulari di elettroliti trasportati attivamente (Na+, K+, 
HCO; e CI) verrebbe a costituire la forza osmotica che 
determina il richiamo d’acqua per via paracellulare. 
Un accumulo intracellulare degli ioni suddetti deter- 
minerebbe, d'altro canto, un richiamo osmotico d’ac- 
qua all’interno della cellula, che sarebbe quindi alla ba- 
se del movimento dell’acqua per via transcellulare. 


La possibilità di un trasporto d’acqua mediato da AQP in de- 
terminati segmenti intestinali è suggerita da recenti evidenze 
sperimentali, le quali dimostrano che gli epiteli dell'intestino te- 
nue esprimono AQP (AQP3, AQP4 e AQP8) e che PRNA messag- 
gero per AQP8 è espresso solo a livello digiunale, mentre quello 
per AQP3 aumenta progressivamente andando dal duodeno all’i- 
leo terminale. 


l'intestino crasso ha fisiologicamente la funzione 
di regolare il volume e la composizione elettrolitica 
delle feci. A livello dell'intestino crasso, l’acqua viene 
assorbita dalle cellule sia delle cripte sia di superficie. 
A differenza di quanto accade nell'intestino tenue, il 
crasso assorbe un fluido ipertonico grazie al notevole 
accumulo di NaCl negli spazi intercellulari che richia- 
ma acqua dal lume. 


Recenti dati sperimentali suggeriscono che AQP4 potrebbe 
contribuire alla regolazione dell’assorbimento dell’acqua a questo 
livello. 


Va ricordato che la diarrea, cioè l’aumentata escre- 
zione fecale d’acqua (superiore a 500 ml al giorno nel- 
adulto), è il risultato di un alterato movimento netto 
transepiteliale d’acqua (bilancio assorbimento/secre- 
zione), che può verificarsi a livello sia dell’intestino te- 
nue sia del crasso o anche di entrambi simultanea- 
mente. L'assorbimento netto d’acqua a livello dell’inte- 
stino tenue può essere significativamente diminuito 
senza che si verifichi diarrea in quanto la funzionalità 
del colon ne può ostacolare la comparsa: nell'adulto sa- 
no si ha infatti un flusso di liquido dall’ileo al cieco di 
circa 2 l al giorno, ma la capacità assorbente massima 


del colon può raggiungere i 5-6 l al giorno, che quindi 
rappresenta una protezione contro un’esagerata escre- 
zione fecale d’acqua in caso di alterata funzionalità 
dell'intestino tenue (Fig. 53.27). 


Assorbimento dei minerali 
e degli oligoelementi 


Calcio 


Le più importanti fonti alimentari di Ca?+ sono 
rappresentate dal latte e dal formaggio. Peraltro anche 
cereali e legumi ne contengono un quantitativo signifi- 
cativo. Nei vegetali il Ca?+ si lega all’acido fitico e ossa- 
lico, il che ne riduce di molto la biodisponibilità. Anche 
la fibra alimentare lega il Ca2+ e può quindi interferire 
con il suo assorbimento. Il lattosio, al contrario, ne au- 
menta l'assorbimento. Solo una parte del Ca?+ conte- 
nuto negli alimenti (20-30%) viene assorbito, mentre 
la maggior parte viene escreto con le feci. 

L’assorbimento di Ca?+ avviene a livello dell’intesti- 
no tenue attraverso due differenti meccanismi operanti 
in parallelo: trasporto attivo per via transcellulare e dif- 
fusione passiva per via paracellulare (Fig. 53.28). In 
condizioni fisiologiche, la maggior parte del trasporto 
attivo si compie a livello duodenale, mentre la diffusio- 
ne passiva paracellulare avviene lungo tutto l'intestino 
tenue. Nonostante il trasporto attivo sia prevalente- 
mente duodenale, la parte quantitativamente maggiore 
dell’assorbimento di Ca2+ avviene nel digiuno e nell’i- 
leo, in quanto il tempo di permanenza del materiale 
alimentare in questi tratti è molto superiore a quello 
nel duodeno. Nell'uomo, l'assorbimento a livello del di- 
giuno è più rapido di quello ileale. La vitamina D au- 
menta la velocità di assorbimento sia nel digiuno sia 
nell’ileo, incrementando la permeabilità paracellulare 
attraverso le tight junction; lo stesso effetto è esercitato 
dai carboidrati durante il proprio assorbimento. 





468 


Polo apicale 





Sintesi 
proteica | 





È, 
Polo basolaterale 


@ 1,25(0H), D3 





FISIOLOGIA MEDICA 1sBN 88-7051-283-5 


Via Via 
transcellulare 


paracellulare 








Ì Tight 
junction 


Figura 53.28 Schema dei meccanismi alla base dell’assorbimento intestinale del calcio. È mostrato il ruolo della vitamina D in tali processi. 


1,25(0H)D3, 1,25-diidrossicolecalciferolo. 


TRASPORTO ATTIVO TRANSCELLULARE 

Il trasporto attivo transcellulare richiede innanzi- 
tutto l’entrata di Ca?+ nell’enterocito a livello della 
membrana microvillare, secondo il gradiente elettro- 
chimico, attraverso specifici canali ionici fra cui il più 
importante sembra essere CaT1 (calcium transport 
protein 1). 

Il Ca?+ è quindi trasportato attraverso il citoplasma 
fino al polo basolaterale dell’enterocito. In questa fase 
un ruolo chiave è svolto dal legame con una proteina, 
la calbindina. l’importanza di questa proteina legante 
il Ca2+ è dimostrata dal fatto che l'assorbimento del 
Ca2+ è direttamente proporzionale alla concentrazione 
enterocitaria di calbindina. In condizioni fisiologiche, 
la calbindina (presente nel citosol in concentrazione di 
0,1-0,2 mM) lega rapidamente e avidamente il Ca?+ 
entrato nell’enterocito: la concentrazione citosolica di 
Ca2* libero deve infatti essere mantenuta a livelli mol- 
to bassi (circa 0,1 UM). 

L'uscita di Ca?+ attraverso la membrana basolatera- 
le contro il proprio gradiente elettrochimico richiede 
un trasporto attivo (energia-dipendente) mediato da 
una Ca?+-ATPasi (pompa del calcio). È questa una pro- 
teina transmembranaria che presenta un sito citopla- 
smatico cui il Ca?+ si può legare. Questo legame è se- 
guito da fosforilazione della Ca2+-ATPasi con modifi- 
cazione della sua conformazione che consente la fuo- 
riuscita cellulare di Ca2+ attraverso il lume di un poro 
transmembranario che si viene a formare nell’ambito 
della Ca2+-ATPasi stessa (Fig. 53.28). 

La vitamina D incrementa l'assorbimento di Ca?* 
sia aumentandone l’ingresso nell’enterocito sia stimo- 


lando l’attività della Ca2+-ATPasi che ne media l’usci- 
ta. Tuttavia l’azione più importante di questa vitamina 
è dovuta all'incremento della concentrazione citosolica 
di calbindina, ottenuta con l'aumento della trascrizio- 
ne genica per tale proteina (Fig. 53.28). 

Il trasporto attivo di Ca2+ a livello duodenale è inol- 
tre modulato dalle necessità di questo elemento da par- 
te dell’organismo: una condizione di carenza ne stimo- 
la l'assorbimento. In effetti, in seguito a un abbassa- 
mento anche lieve della calcemia, si ha un'aumentata 
produzione di 1,25-diidrossicolecalciferolo, cioè del 
metabolita attivo della vitamina D, che è quindi respon- 
sabile dell'incremento nell’assorbimento di Ca?+ che si 
verifica, per esempio, dopo un giorno di dieta a basso 
contenuto di Ca?+. Lo stesso meccanismo sembra inter- 
venire nell’aumentato assorbimento di Ca?+ durante 
l’ultimo periodo di gravidanza e l'allattamento. La di- 
minuzione dell’assorbimento intestinale di Ca?* che fi- 
siologicamente si verifica durante l'invecchiamento 
sembra almeno in parte dovuta alla carenza di vitami- 
na D che si può instaurare in questa fase della vita. 

L'esistenza di un assorbimento del Ca?+ anche a li- 
vello del colon, anch'esso sensibile alla vitamina D, è or- 
mai confermata da numerose evidenze sperimentali. 


Ferro 


Nei Paesi occidentali, la dieta media (non vegeta- 
riana) apporta 20-30 mg al giorno di ferro, principal- 
mente di derivazione mioglobinica ed emoglobinica. 
Gli alimenti di derivazione vegetale contengono molto 
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meno ferro di quelli animali e per di più in forma me- 
no facilmente assorbibile. Nell’adulto sano, le perdite 
di ferro (circa 1-2 mg al giorno) sono perfettamente 
compensate da un assorbimento di pari entità. Dal mo- 
mento che l'organismo non possiede un meccanismo 
per controllare l’escrezione del ferro, il mantenimento 
dell’omeostasi marziale è strettamente dipendente dal- 
l'assorbimento intestinale. Per sopperire alle necessità 
connesse allo sviluppo corporeo, il bambino deve as- 
sorbire 0,5 mg al giorno più dell'adulto. Nel latte ma- 
terno, il ferro è presente in forma di lattoferrina, per la 
quale la membrana microvillare presenta uno specifi- 
co trasportatore, che quindi facilita l'assorbimento di 
ferro da parte del neonato. La donna in età fertile deve 
compensare le perdite di ferro mestruali (5-50 mg per 
ciclo) ed eventualmente sopperire alle esigenze con- 
nesse alle gravidanze (circa 500 mg per gravidanza). 

Dal momento che l'apporto alimentare di ferro è il 
più delle volte eccedente le necessità dell'organismo, 
solo una parte (3-10%) del ferro ingerito viene assor- 
bita a livello intestinale. La maggior parte dell’assorbi- 
mento del ferro avviene nell'intestino tenue prossima- 
le e il ferro in forma ferrosa (Fe2+), è assorbito più fa- 
cilmente del ferro ferrico (Fe3+), che è insolubile a va- 
lori di pH superiori a 3. Tuttavia, l'acido gastrico e al- 
cuni carboidrati e aminoacidi presenti nel chimo ne 
migliorano la biodisponibilità per l'assorbimento. La 
presenza della bile aumenta, attraverso un meccani- 
smo ancora non chiarito, l'assorbimento del ferro, 
mentre, al contrario, la presenza di anioni come l’ossa- 
lato, il fosfato e il fitato lo riducono inducendone la 
precipitazione. 

Il ferro emoglobinico e mioglobinico sono facilmen- 
te assorbiti e, nonostante l'apparente competizione del 
ferro inorganico, il ferro organico è assorbito attraver- 
so un processo specifico (probabilmente endocitosi), 
diverso da quello deputato all’assorbimento del ferro 
inorganico. Nonostante venga distaccata prima dell’as- 
sorbimento, la componente globinica aumenta l’assor- 
bimento del ferro organico che, una volta all’interno 
dell’enterocito, viene liberato a opera dell’eme ossige- 
nasi (Fig. 53.29). 

Il ferro non-eme rappresenta la parte preponde- 
rante (circa il 70%) del ferro assorbito. Un piccolo 
quantitativo di ferro inorganico viene assorbito per 
diffusione passiva paracellulare, mentre la maggior 
parte per via transcellulare attraverso un meccanismo 
energia-dipendente (Fig. 53.29). 


ASSORBIMENTO A LIVELLO MICROVILLARE 

La gran parte del ferro alimentare è in forma di 
Fe3+ che in condizioni fisiologiche è insolubile. Duran- 
te l'assorbimento, il Fe+ viene ridotto a Fe2+, prima 
del suo legame con la proteina trasportatrice, a opera 
di una ferro reduttasi microvillare. 

A livello microvillare sono presenti numerose pro- 
teine leganti il ferro, fra cui un complesso di 520.000 di 
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peso molecolare detto paraferritina, coinvolto nell’as- 
sorbimento del ferro alimentare, che a livello del lume 
intestinale si lega alla mucina. L’assorbimento del ferro 
alimentare da parte delle cellule epiteliali dell’intestino 
tenue è peraltro per la maggior parte dovuto a una spe- 
cifica proteina detta trasportatore degli ioni metallici bi- 
valenti di tipo 1 (divalent metal transporter 1, DMT1) 
che opera un cotrasporto Fe?+/H* con stechiometria 
l:1. Questo trasportatore è in grado di mediare l’assor- 
bimento anche di altri cationi divalenti (come manga- 
nese, rame e zinco), i quali possono quindi competere 
con il ferro per il legame con il trasportatore. DMTI è 
particolarmente abbondante nell'intestino tenue pros- 
simale e, in particolare, nel digiuno, dove infatti avvie- 
ne la maggior parte dell’assorbimento del ferro. Inoltre, 
in caso di incrementato assorbimento di ferro indotto 
da uno stato di carenza marziale, si osserva un'aumen- 
tata espressione di DMT1, che peraltro è presente solo a 
livello della membrana microvillare e, quindi, è coinvol- 
to nell’entrata del ferro nell’enterocito al polo luminale, 
ma non nella sua fuoriuscita al polo basolaterale. 


FASI INTRACELLULARI DELL’ASSORBIMENTO 
E USCITA DALL’ENTEROCITO 

Una volta all’interno dell’enterocito, il ferro può se- 
guire due strade: raggiungere direttamente il polo ba- 
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Figura 53.29 Schema dei meccanismi alla base dell’assorbimen- 
to intestinale del ferro. Fe3+-TF, transferrina; EF, efestina; EO, eme 
ossigenasi; FP, ferroportina; ATF, apotransferrina. 
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solaterale della cellula dove, grazie a un altro traspor- 
tatore detto ferroportina, lascia l’enterocito passando 
nel sangue, oppure, previa ossidazione a Fe3*, legarsi 
alla proteina citoplasmatica apoferritina a dare ferriti- 
na (una molecola di apoferritina può legare fino a 
4.500 atomi di Fe3+) (Fig. 53.29). La via seguita dal fer- 
ro captato dipende dalle necessità marziali dell’organi- 
smo: in caso di alta richiesta, il ferro entrato nell’ente- 
rocito attraversa rapidamente la membrana basolate- 
rale senza accumularsi nella cellula come ferritina, 
mentre, in caso di scarsa richiesta, aumenta il pool fer- 
ritinico e il ferro così accumulato viene liberato nel lu- 
me con lo sfaldamento enterocitario. 

I livelli citosolici di ferritina contribuiscono a de- 
terminare il quantitativo di ferro assorbito che viene 
trasferito al sangue, in quanto la sintesi di apoferritina 
è inversamente proporzionale alle necessità marziali 
dell'organismo. La ferritina rappresenta un deposito 
solubile di ferro dal quale il metallo è liberato con gran- 
de difficoltà ed è quindi ottimale per accumulare al- 
l'interno dell’enterocito il ferro in eccesso. 

Nel citoplasma enterocitario è stata dimostrata la 
presenza di varie proteine leganti il ferro diverse dalla 
ferritina probabilmente anche loro implicate nella re- 
golazione dell’assorbimento marziale. Un ruolo chiave 
nel trasporto intracitoplasmatico del ferro sembra es- 
sere svolto da una proteina ferro-legante citosolica det- 
ta mobilferrina. Analogamente all’azione della calbin- 
dina per il Ca2+, la mobilferrina legherebbe il Fe?* im- 
pedendogli di formare complessi insolubili con gli 
anioni inorganici e facilitandone il trasporto alla mem- 
brana basolaterale. 

A livello della membrana basolaterale, un ruolo im- 
portante sarebbe svolto dalla efestina, che è una protei- 
na associata alla ferroportina. L’efestina, pur non es- 
sendo di per sé un trasportatore, faciliterebbe l'uscita 
basolaterale del ferro nonché l’ossidazione di Fe?+ a 
Fe3+ e la sua successiva unione con l’apotransferrina a 
dare transferrina trasportata poi dal sangue. 


Non è chiaro quale sia il segnale che in caso di carenza mar- 
ziale, ipossia, aumentata eritropoiesi e gravidanza raggiunge lin- 
testino (verosimilmente attraverso il circolo sistemico) per indur- 
re l’incrementato assorbimento di ferro tipico di tali condizioni. 
Sicuramente non si tratta dell’abbassamento della concentrazio- 
ne di emoglobina o della concentrazione plasmatica del ferro e 
neppure dell’aumentata concentrazione dell’ormone erit ropoietina, 
mentre probabilmente è coinvolta la transferrina. In ogni caso, 
nelle condizioni citate, sia i trasportatori microvillari sia i mecca- 
nismi basolaterali presentano un’aumentata capacità di trasporto 
per il ferro con conseguente crescita del flusso marziale transepi- 
teliale dal lume intestinale al sangue. 


Iodio 


Lo iodio è presente in un’ampia gamma di alimen- 
ti di origine sia animale sia vegetale, in un quantitati- 
vo direttamente proporzionale al suo contenuto nel 
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terreno in cui sono cresciuti i vegetali da cui deriva l’a- 
limentazione degli animali; particolarmente ricco di 
iodio è il pesce di mare. L'assunzione quotidiana con- 
sigliata è di almeno 150 pg per l'adulto. 

Questo elemento è assorbito prevalentemente per 
diffusione semplice come iodio inorganico €, in una 
quantità non trascurabile, come complesso con ami- 
noacidi attraverso i meccanismi di trasporto attivo de- 
putati all’assorbimento di questi ultimi. 


Magnesio 


Il contenuto medio del magnesio in una dieta di ti- 
po occidentale è di circa 300-500 mg al giorno e le prin- 
cipali fonti alimentari sono rappresentate dai vegetali. 

L’assorbimento intestinale, le cui modalità paiono 
sostanzialmente diverse da quelle del Ca2+, sembra es- 
sere maggiore nell’ileo rispetto al digiuno. La vitamina 
D stimola l'assorbimento digiunale, ma non quello 
ileale. Quest'ultimo comprende sia un meccanismo di 
diffusione paracellulare sia un trasporto transcellulare 
saturabile mediato da trasportatori. Il Ca2+ non sem- 
bra competere con il magnesio per il processo media- 
to da trasportatori, che quindi sarebbe del tutto speci- 
fico per quest’ultimo. Da un punto di vista quantitati- 
vo, l'assorbimento ileale del magnesio è molto superio- 
re a quello del Ca?*. 


Rame 


Principali fonti alimentari del rame sono la verdu- 
ra e il pesce. assunzione quotidiana consigliata per 
l'adulto è di 1 mg e, nei Paesi occidentali, la dieta me- 
dia apporta circa 1-3 mg al giorno di rame. 

L’assorbimento del rame sembra avvenire non solo 
nell'intestino tenue, ma anche nello stomaco. Per quan- 
to i meccanismi molecolari non siano ancora comple- 
tamente noti, nell’ambito delle concentrazioni fisiolo- 
giche l'assorbimento intestinale del rame sembra av- 
venire prevalentemente per trasporto attivo. Un ruolo 
importante nel trasporto transmembrana del rame 
sembra essere svolto dalla proteina DMT1 che ne me- 
dierebbe il cotrasporto con H*. L'uscita dall’enterocito 
sarebbe invece mediata da un’ATPasi detta MNK, la cui 
importanza è provata dal fatto che essa non è espressa 
in pazienti affetti da malattia di Menkes in cui si ha ac- 
cumulo di rame negli enterociti. Una volta raggiunta la 
circolazione portale, il rame si lega all’albumina e all’i- 
stidina con le quali raggiunge il fegato dove è rapida- 
mente captato. 


Anche l'assorbimento del rame aumenta durante la gravidan- 
za. Ad alte dosi di zinco e rame pare esserci competizione per l’as- 
sorbimento tra questi due elementi, mentre ciò non sembra avve- 
nire alle concentrazioni normalmente presenti negli alimenti. 
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Selenio 


Il selenio contenuto nella dieta si trova prevalente- 
mente associato agli aminoacidi e ne viene assorbito 
circa il 60% di quello ingerito. 


Casi di deficit di selenio (malattia di Keshan) sono stati de- 
scritti in Cina e attribuiti alla particolare scarsità di questo ele- 
mento nel terreno e nell'acqua. D'altra parte, il fatto che non sia- 
no stati descritti casi di questa malattia in Nuova Zelanda, dove 
l'assunzione alimentare di selenio sembra essere virtualmente 
identica a quella cinese, fa concludere che la scarsa assunzione 
alimentare non è l’unica causa della malattia. 


L'associazione del selenio con gli aminoacidi, come 
nella seleniometionina, ne permette un assorbimento 
molto rapido ed efficiente attraverso i meccanismi di 
trasporto attivo deputati all’assorbimento degli ami- 
noacidi. Il selenio inorganico, invece, è assorbito molto 
più lentamente per diffusione semplice. 


Zinco 


Il patrimonio corporeo di zinco è di circa 2 g, cioè 
pressoché la metà di quello del ferro, ed è soprattutto 
presente in alcune proteine enzimatiche. Lo zinco svol- 
ge importanti funzioni nel mantenimento sia dell’inte- 
grità delle membrane cellulari sia della corretta con- 
formazione di proteine coinvolte nella trascrizione ge- 
nica. Questo elemento è particolarmente abbondante 
in carne, crostacei, cereali e legumi. L'assunzione quo- 
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tidiana consigliata per l'adulto è di 12-15 mg; è infe- 
riore in caso di dieta a basso contenuto energetico, 
mentre deve essere maggiore durante la gravidanza e 
l'allattamento. L'assorbimento intestinale dello zinco è 
inibito dai fitati e ossalati presenti nella dieta, mentre 
la cottura dei cibi può renderlo meno facilmente as- 
sorbibile. 

L’assorbimento intestinale avviene attraverso due 
processi distinti: un primo meccanismo saturabile me- 
diato da trasportatori e un secondo non saturabile di 
diffusione semplice. Non è peraltro chiaro il ruolo svol- 
to da ciascuno di questi due processi nell'economia 
globale dell’assorbimento dello zinco. 


Nell’assorbimento è probabilmente importante anche una 
proteina metallo-legante intracellulare detta metallotionina. Que- 
sta proteina sembra agire costituendo un pool intracellulare di 
zinco legato in modo da mantenere la concentrazione di zinco li- 
bero entro ambiti molto ristretti. 

Recentemente sono state identificate varie proteine metallo- 
leganti che potrebbero avere un ruolo nel trasporto transmem- 
branario dello zinco a livello sia della membrana microvillare (en- 
trata nell’enterocito) sia basolaterale (uscita dall’enterocito), le più 
importanti delle quali sembrano essere la già citata DMTI e la 
proteina denominata ZnTI (zine transporter 1). 


L’assorbimento intestinale dello zinco varia secon- 
do le necessità dell'organismo e dell'apporto alimenta- 
re: durante la gravidanza e l'allattamento si osserva un 
incremento dell’assorbimento intestinale di questo 
elemento; in caso di dieta cronicamente povera di zin- 
co aumenta la velocità del suo assorbimento (e si ridu- 
ce la sua escrezione urinaria). 





SI VIS PACEM, PARA BELLUM: L’ASSORBIMENTO DEGLI ANTIGENI ED ELEMENTI DI IMMUNOLOGIA MUCOSALE 


Le mucose del sistema digerente, come quelle dei 
sistemi respiratorio e urogenitale (complessivamente 
400 m? nell'uomo adulto), sono coperte da sottili stra- 
ti epiteliali e sono protette nei confronti dei microrga- 
nismi patogeni grazie a specifici meccanismi di difesa 
sia innati sia adattativi. Le superfici mucosali gastroin- 
testinali sono infatti in continuo contatto con una po- 
polazione eterogenea di microrganismi della cosiddet- 
ta flora endogena (fino a 1011-12 batteri per grammo di 
contenuto luminale a livello del colon) e sono ovvia- 
mente esposte ai materiali alimentari e a microrgani- 
smi esogeni. Una delle funzioni più importanti degli 
epiteli mucosali è pertanto quella di barriera, essenzia- 
le per prevenire la colonizzazione o l'invasione dell'o- 
spite da parte di microrganismi esogeni potenzialmen- 
te patogeni. | tessuti epiteliali, inoltre, inviano al sistema 
immunitario mucosale un continuo flusso di informa- 
zioni circa l'ambiente esterno. Infatti, la funzione fon- 
damentale del sistema immunitario è la distinzione del 
self dal non-self e, come tutti i processi omeostatici, è 





organizzato con una branca afferente o sensoriale (de- 
putata al riconoscimento del non-self) e una branca 
efferente o effettrice (deputata all'eliminazione del 
non-self). In base alla natura e al quantitativo di anti- 
geni trasportati attraverso gli epiteli ai tessuti linfoidi 
mucosali, possono essere indotte o energiche risposte 
immunitarie o assenza di risposta. Le risposte immuni- 
tarie contribuiscono all'eliminazione dei microrganismi 
patogeni, mentre la tolleranza immunitaria previene 
reazioni dannose nei confronti sia della flora endogena 
sia degli antigeni di origine alimentare. Il tipo di rispo- 
sta immunitaria innescato da antigeni ambientali sem- 
bra dipendere, almeno in parte, dall'iniziale riconosci- 
mento da parte del sistema immunitario innato. Studi 
recenti sottolineano l'importanza dell'immunità innata 
nel riconoscimento dell'ambiente microbico luminale e 
il ruolo dell'epitelio nella produzione di segnali che por- 
tano al reclutamento di leucociti ad azione proinfiam- 
matoria o di cellule immunitarie o di entrambi questi ti- 
pi cellulari. 











472 


Produzione di fattori 
antimicrobici 










À d Cellule 

z ° epiteliali 
Cellule 
dendritiche 


Presentazione 
dell’antigene 


Figura R53.7-1 Meccanismi dell'immunità innata del sistema 
gastrointestinale responsabili del riconoscimento dell'ambiente 
microbico luminale e della produzione di segnali che portano al 
reclutamento di cellule ad azione proinfiammatoria o di cellule 
immunitarie o di entrambi questi tipi cellulari. Le cellule epiteliali 
e le cellule dendritiche presentano recettori PRR (pattern-reco- 
gnition receptor) sia a livello della loro membrana plasmatica 
(barre rosse) sia citoplasmatici (barre verdi). Questi recettori so- 
no in grado di legare i MAMP (microbe-associate molecular pat- 
tern), cioè specifiche “firme molecolari” (peptidoglicani, lipopro- 
teine e lipopolisaccaridi) dei microrganismi, sia presenti all'ester- 
no delle cellule (cerchi rossi) sia una volta entrati nelle cellule 
(triangoli verdi). Il legame PRR-MAMP innesca una cascata di 
eventi che porta all’aumentata produzione di chemochine e di fat- 
tori antimicrobici con quindi innesco di reazioni infiammatorie 
(frecce blu) e antigene-specifiche (freccia verde). Inoltre, sia le 
cellule dendritiche sia le altre cellule reclutate rinforzano (frecce 
tratteggiate gialle) la risposta innata messa in atto dalle cellule 
epiteliali (modificata da A. Didierlaurent et al., 2002). 


Immunità mucosale innata 

L'immunità mucosale innata fornisce una protezione 
ad ampio spettro nei confronti di microrganismi ai qua- 
li l'organismo non è stato precedentemente esposto. 

Vari meccanismi protettivi innati sono finalizzati a 
prevenire il contatto fra microrganismi luminali e cellu- 
le mucosali sottoepiteliali, fra questi la funzione di bar- 
riera degli epiteli (che dipende dalla loro specifica or- 
ganizzazione morfofunzionale come la presenza di tight 
junction) e la presenza di strati protettivi (per esempio, 
materiale glicocaliceale) sulla superficie cellulare apica- 
le, cui si aggiungono specifici prodotti di secrezione co- 
me le mucine. Inoltre, gli epiteli mucosali sono in gra- 
do di creare e mantenere sulla superficie luminale un 
ambiente a capacità antimicrobica attraverso la produ- 
zione di un ampio spettro di sostanze ad azione anti- 
batterica come le difensine, le cecropine, la lattoferrina 
e il lisozima. 


Barriera epiteliale. Gli epiteli gastrointestinali e- 
strinsecano un'importante funzione di barriera nei con- 
fronti sia dei microrganismi commensali della flora en- 
dogena sia di batteri e virus enteropatogeni. Diversa- 
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mente dai microbi commensali, i microbi patogeni han- 
no acquisito la capacità di aprire una breccia nelle dife- 
se innate dell'ospite e, in certi casi, di ledere le cellule 
epiteliali. In risposta all'aggressione microbica, le cellule 
epiteliali aumentano la propria capacità di barriera in- 
crementando la produzione di agenti antimicrobici co- 
me le o- e p-difensine. Le cellule epiteliali sono anche 
in grado di rispondere all'attacco microbico liberando 
chemochine (cioè citochine ad attività chemotattica) 
che portano al reclutamento di cellule di derivazione 
monocitaria sia con funzione fagocitaria nei confronti 
dei batteri (macrofagi) sia a funzione antigene-presen- 
tante (cellule dendritiche) in grado di innescare rispo- 
ste immunitarie. Monociti, macrofagi e cellule dendriti- 
che liberano a loro volta citochine e chemochine che 
portano al reclutamento di altri leucociti al fine di elimi- 
nare totalmente l'infezione. Quindi le cellule epiteliali 
agiscono come “cani da guardia" del sistema immuni- 
tario mucosale e connettono fra loro l'immunità innata 
e quella adattativa. 


Il riconoscimento del mondo esterno. l'attivazio- 
ne dei meccanismi innati di difesa si basa sul riconosci- 
mento di specifiche “firme molecolari” (peptidoglicani, 
lipoproteine e lipopolisaccaridi) dei microrganismi che 
prendono il nome di MAMP (microbe-associated mo- 
lecular pattern). Nell'ambito delle mucose gastrointesti- 
nali, due tipi cellulari sono specializzati nel “sentire” il con- 
tenuto luminale: le cellule epiteliali stesse e le cellule 
dendritiche intraepiteliali e sottoepiteliali (Fig. R53.7-1). 
Entrambi questi tipi cellulari possiedono infatti specifici 
recettori in grado di legare i MAMP. Questi recettori 
prendono il nome di PRR (pattern-recognition recep- 
tor) e rappresentano una famiglia eterogenea di protei- 
ne che possono essere sia espresse sulla superficie cel- 
lulare sia secrete o anche trovarsi associate con orga- 
nelli intracellulari. In questo contesto, di particolare si- 
gnificato funzionale sembra essere la sottofamiglia dei 
recettori Toll-simili (Toll-like receptor, TLR), proteine di 
membrana che legano MAMP extracellulari. Al legame 
fra MAMP e loro recettori fa seguito una cascata di 
eventi che porta ad attivazione del fattore di trascrizio- 
ne NF-kB che è essenziale per le difese innate, in quan- 
to regola l'espressione di agenti antimicrobici, di cito- 
chine e chemochine. In seguito all'interazione fra MAMP 
e recettori TLR, le cellule epiteliali connettono inoltre 
l'immunità innata a quella adattativa attraverso l'attra- 
zione di cellule dendritiche. 

Non è ancora chiaro perché la flora endogena, che 
pure produce MAMP, non inneschi in condizioni fisiolo- 
giche la risposta proinfiammatoria dell'ospite. Secondo 
una prima ipotesi i batteri commensali esprimerebbero 
un quantitativo di MAMP insufficiente a scatenare la ri- 
sposta dell'organismo, che d'altro canto potrebbe rispon- 
dere a tali MAMP in modo molto debole. Un'altra pos- 
sibilità è data dall'assenza di contatto diretto fra micror- 
ganismi commensali e superficie apicale delle cellule 
epiteliali, che potrebbe quindi prevenire la risposta epi- 
teliale. Questa ipotesi trova una conferma nel fatto che 
i commensali si trovano concentrati nel lume o intrap- 
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polati nello spesso strato di muco che ricopre la muco- 
sa e tenuti a distanza dalla superficie luminale delle cel- 
lule epiteliali dal particolare ambiente a forte attività an- 
timicrobica che qui si verrebbe a creare. A questo si ag- 
giungerebbe la produzione di immunoglobuline di clas- 
se A secretorie specifiche per i commensali, le quali 
contribuirebbero in modo significativo alla mancata rea- 
zione dell'organismo nei confronti di questi microrgani- 
smi. AI contrario, i microrganismi patogeni producono 
fattori di virulenza che facilitano la loro penetrazione at- 
traverso lo strato di muco, il loro legame diretto alle cel- 
lule epiteliali e la loro resistenza ai fattori antimicrobici 
prodotti dall'epitelio. 

La cascata di eventi postrecettoriale conseguente al 
riconoscimento di MAMP è alterata nelle malattie infet- 
tive e nelle malattie infiammatorie dell'intestino. La mag- 
gior parte dei batteri enteropatogeni produce infatti tos- 
sine e altri fattori di virulenza che vengono liberati nel- 
l'ambiente extracellulare o iniettati direttamente nel ci- 
toplasma delle cellule epiteliali grazie a uno specifico si- 
stema di secrezione batterico che agisce in modo del 
tutto simile a una microsiringa. Le malattie infiammato- 
rie dell'intestino (cfr. Riquadro 53.3) sono caratterizzate 
da una risposta immunitaria mucosale incontrollata, che 
sembra essere scatenata dalla flora endogena verso cui 
l'organismo non sarebbe più tollerante a causa di un'al- 
terata cascata di eventi di trasduzione postrecettoriale 
del segnale conseguente al legame fra MAMP e PRR. 


Immunità mucosale adattativa 

l'immunità mucosale adattativa svolge un ruolo es- 
senziale nella preservazione delle funzioni epiteliali di 
barriera e fornisce ulteriori strumenti difensivi in quan- 
to le cellule immunitarie vengono ad agire in modo si- 
nergico con l'immunità mucosale innata. L'importanza 
dell'immunità adattativa a livello delle mucose ga- 
strointestinali è già chiaramente indicata dall'enorme 
estensione del compartimento linfocitario presente a li- 
vello gastroenterico: si stima infatti che circa il 70% dei 
linfociti totali dell'organismo sia concentrato negli strati 
epiteliali e sottoepiteliali del sistema gastrointestinale. Il 
modo con cui un antigene interagisce con le cellule del 
sistema immunitario innato determina il tipo di risposta 
immune adattativa che tale antigene innesca: soppres- 
sione attiva della risposta o vigorosa risposta immuni- 
taria. 


Campionamento degli antigeni da parte della mu- 
cosa.  l'induzione di una risposta immunitaria presup- 
pone che gli antigeni penetrino attraverso la barriera 
epiteliale fino a raggiungere i tessuti linfoidi, dove av- 
viene l'interazione con le cellule immunitarie. Tre sono 
le vie deputate al trasporto degli antigeni attraverso le 
barriere epiteliali: la via della cellula epiteliale, la via del- 
la cellula M e la via della cellula dendritica (Fig. R53.7- 
2). L'importanza relativa di ciascuna di queste tre vie 
nell'economia globale del campionamento antigenico 
cambia secondo il tratto di sistema gastrointestinale con- 
siderato e varia anche durante la maturazione cui il si 
stema gastrointestinale va incontro dopo la nascita. 
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Figura R53.7-2 Schema delle vie deputate al trasporto degli 
antigeni attraverso la barriera epiteliale del sistema gastrointesti- 
nale (modificata da A. Didierlaurent et al., 2002). 


Via della cellula epiteliale. In termini quantitativi, lo 
strato di cellule epiteliali rappresenta la maggior super- 
ficie con cui gli antigeni possono entrare in contatto. 
Queste cellule sono in grado di captare gli antigeni per 
endocitosi, di elaborare gli antigeni captati e di presen- 
tare gli antigeni così modificati ai linfociti intraepiteliali. 
In questo modo antigeni solubili diffondono attraverso 
il glicocalice, sono captati dalle cellule epiteliali ed en- 
trano quindi nella via degradativa intracellulare (endo- 
somi e lisosomi), che viene anche ad agire come com- 
partimento di elaborazione antigenica. Durante questa 
fase di elaborazione, gli antigeni vengono associati a 
molecole del complesso maggiore di istocompatibilità 
(major histocompatibility complex, MHC; human 
leukocyte antigen, HLA, nell'uomo) di classe | e Il e re- 
si in questo modo idonei per essere presentati ai linfo- 
citi intraepiteliali. Peraltro, in condizioni normali, le cel- 
lule epiteliali non esprimono importanti molecole costi- 
molatorie, come il CD40 e i membri della famiglia B7, 
con il risultato che le cellule epiteliali sarebbero quindi 
essenzialmente deputate alla soppressione piuttosto 
che all'attivazione della risposta linfocitaria T. Inoltre, le 
cellule epiteliali sembrano produrre e rilasciare per eso- 
citosi piccole vescicole delimitate da membrana chia- 
mate esosomi, che svolgerebbero un ruolo importante 
nella presentazione degli antigeni ai linfociti T in modo 
da indurne l'assenza di risposta (Fig. R53.7-3). 


Via della cellula M. Il tessuto linfoide del sistema 
gastroenterico (gut-associated lymphoid tissue, GALT) 
può essere presente, secondo i tratti, in forma dispersa 
(singoli linfociti) o variamente organizzata in follicoli iso- 
lati e placche di Peyer (queste ultime presenti a livello 
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Figura R53.7-3 Schema ipotetico della produzione e secrezio- 
ne di esosomi da parte delle cellule epiteliali del sistema ga- 
strointestinale. Diffondendo attraverso pori della membrana ba- 
sale e presentando l'antigene ai linfociti T sia direttamente sia 
previa captazione da parte delle cellule dendritiche, gli esosomi 
favorirebbero il dialogo fra le cellule epiteliali e il sistema immu- 
nitario sia mucosale sia sistemico (modificata da G. Van Niel e M. 
Heyman, The epithelial cell cytoskeleton and intracellular traf- 
ficking; II, Intestinal epithelial cell exosomes: perspectives on 
their structure and function, Am J Physiol Gastrointest Liver Phy- 
siol 2002; 283: G251-5). 


dell'intestino tenue e particolarmente abbondanti nell'i- 
leo) (Fig. R53.7-4). L'epitelio associato ai follicoli linfoidi 
è sia morfologicamente sia funzionalmente distinto dal 
restante epitelio gastrointestinale. Questo epitelio è in- 
fatti caratterizzato da uno scarso numero di cellule cali- 
ciformi (producenti muco) e di cellule di Paneth (pro- 
ducenti lisozima e difensine) ed esprime al polo lumi- 
nale della membrana plasmatica cellulare solo minime 
quantità di enzimi idrolitici. Questo insieme di caratteri- 
stiche favorisce il contatto diretto con le cellule dell'epi- 
telio follicolo-associato sia di antigeni solubili intatti sia 
di interi microrganismi. Peraltro, la caratteristica più im- 
portante dell'epitelio follicolo-associato è la presenza 
delle cosiddette cellule M (dette anche cellule linfoepi- 
teliali): cellule epiteliali specializzate capaci di effettuare 
con alta efficienza il trasporto transepiteliale di campio- 
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ni di materiale luminale fino al tessuto linfoide organiz- 
zato intramucosale. Gli antigeni trasportati attraverso l'e- 
pitelio follicolo-associato dalle cellule M sono quindi 
catturati da cellule dendritiche immature sottoepiteliali. 


Via della cellula dendritica. Le cellule dendritiche 
sono il solo tipo cellulare che ha come funzione prima- 
ria la presentazione degli antigeni ai linfociti T. Esse de- 
rivano dai monociti circolanti e migrano all'interno degli 
epiteli mucosali in seguito ai gradienti di chemochine 
(soprattutto CCL20) generati dall'epitelio stesso. /n vi- 
tro, le cellule dendritiche immature hanno la capacità di 
migrare attraverso l'epitelio, aprendo le tight junction 
che saldano fra loro le cellule epiteliali, e di catturare gli 
antigeni grazie ai dendriti da cui queste cellule prendo- 
no il nome. Dopo aver captato l'antigene, le cellule den- 
dritiche lascerebbero l'epitelio migrando verso la lamina 
propria e/o in un linfonodo. Come accennato, le cellu- 
le dendritiche sono anche deputate al campionamento 
di antigeni solubili o interi batteri trasportati attraverso 
l'epitelio dalle cellule M. Il fatto che prodotti batterici au- 
mentano di molto la produzione da parte dell'epitelio 
della chemochina CCL20 con conseguente reclutamen- 
to all'interno dell'epitelio di cellule dendritiche è un evi- 
dente esempio delle connessioni fra risposte immuni- 
tarie innate e adattative. 


Risposte immunitarie antigene-specifiche 

Una delle funzioni più importanti del sistema immu- 
nitario mucosale è l'attenuazione o totale soppressione 
delle risposte immunitarie sia locali sia sistemiche spe- 
cifiche per antigeni alimentari o per i batteri commen- 
sali. Tuttavia, il sistema immunitario mucosale è in gra- 
do di scatenare un'importante reazione immunitaria 
specifica verso antigeni a significato patogeno. Questa 
risposta immunitaria può essere di tipo sia cellulo-me- 
diato (necessaria per l'eliminazione di cellule infettate 
da virus o batteri intracellulari al fine di eliminare l'infe- 
zione e ripristinare l'omeostasi della barriera mucosale) 
sia anticorpale (al fine di eliminare l'infezione e di pre- 
venire la reinfezione mediante la produzione di specifi- 
ci anticorpi). La presentazione mucosale di antigeni a 
linfociti T e B naive (cioè che non hanno mai incontra- 
to l'antigene) comporta l'attivazione di queste cellule 
con successiva migrazione ai linfonodi mesenterici, do- 
ve prosegue la loro differenziazione e ha luogo la loro 
espansione clonale. Da qui, attraverso i vasi linfatici e il 
dotto toracico, le cellule linfocitarie entrano nel circolo 
sistemico, attraverso il quale si distribuiscono a tutte le 
mucose con il fenomeno dell'homing mucosale che 
definisce, appunto, la tendenza delle cellule immunita- 
rie di derivazione mucosale di ridistribuirsi indistinta- 
mente alle varie mucose. La migrazione dei linfociti at- 
traverso il corpo facilita il generarsi e il perpetuarsi della 
risposta immunitaria e contribuisce anche alla forma- 
zione della memoria immunologica attraverso la conti- 
nua ridistribuzione e disseminazione di linfociti a siti tis- 
sutali anche molto distanti dal sito di iniziale contatto 
con l'antigene. Dal momento che il sistema immunita- 
rio mucosale è funzionalmente distinto dal sistema im- 
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munitario sistemico, è evidente come i meccanismi che 
regolano la migrazione delle cellule immunitarie muco- 
sali siano altamente specializzati e selettivi. 


Tolleranza orale. La fonte primaria di antigeni a li- 
vello del sistema gastrointestinale è rappresentata dagli 
alimenti e dalla flora microbica commensale. In genere 
questi antigeni non scatenano una risposta immunitaria 
difensiva, nonostante possano penetrare la mucosa in 
quantitativo non trascurabile. Per quanto gli esatti mec- 
canismi molecolari alla base di questa tolleranza orale 
non siano ancora chiari, la mancata risposta immunita- 
ria mucosale locale potrebbe derivare dall'eliminazione 
fisica o funzionale di linfociti T per processi di delezio- 
ne clonale o interazione con specifici linfociti T a fun- 
zione regolatoria o con mediatori come il transforming 
growth factor { e l'interleuchina 10. Queste citochine 
stimolerebbero la differenziazione di linfociti T helper di 
tipo 2 (Th2, che inducono risposta anticorpale e secre- 
zione di immunoglobuline A), mentre ridurrebbero le ri- 
sposte mediate dai linfociti T helper di tipo 1 (Th1, che 
mediano l'immunità cellulare e la produzione di anti- 
corpi opsonizzanti e fissanti il complemento), che po- 
trebbero essere lesive per i tessuti mucosali causando 
infiammazione attraverso la produzione di interferone 7, 
varie interleuchine (tipi 2, 12 e 18) e fattore di necrosi 
tumorale a. (tumor necrosis factor a, TNF-01). Le cellu- 
le mucosali dendritiche, grazie alla loro capacità di mi- 
grare nei linfonodi mesenterici, sembrano giocare un 
ruolo chiave nell'induzione della tolleranza. Alla tolle- 
ranza orale sembrerebbe contribuire anche la liberazio- 
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Figura R53.7-4 Struttura istologica di una placca di Peyer (da 
ileo umano; colorazione ematossilina/eosina). cg, centro germi- 
nativo; m, mantello; zm, zona marginale (pgc M. Paulli). 


ne di esosomi da parte delle cellule epiteliali a livello 
del loro versante basolaterale. Queste vescicole conte- 
nenti antigeni alimentari e batterici associati con mole- 
cole MHC di classe | e Il verrebbero captate dalle cellu- 
le dendritiche e trasportate ai linfonodi, dove indurreb- 
bero tolleranza dal momento che non presenterebbero 
sulla loro superficie le molecole costimolatorie essen- 
ziali per scatenare una risposta immune. 


CONCETTI CHIAVE 


+ Si definisce digestione la scissione chimica del 
materiale alimentare in piccole molecole idonee a 
essere assorbite. La digestione è operata da speci- 
fici enzimi sia secreti nel lume del sistema ga- 
strointestinale sia presenti sulla membrana micro- 
villare degli enterociti e (limitatamente alla dige- 
stione delle proteine) presenti nel loro citoplasma. 


+ L'assorbimento di tutti i principî nutritivi di in- 
teresse fisiologico avviene essenzialmente nel- 
l'intestino tenue, la cui ampia superficie mucosa- 
le è particolarmente idonea a garantire un effi- 
ciente assorbimento. 


* In condizioni fisiologiche, la digestione luminale 
dei carboidrati alimentari è essenzialmente svol- 
ta dalle o-amilasi salivare e pancreatica. Specifi- 


ci enzimi presenti sulla membrana microvillare 
degli enterociti sono responsabili dell’ulteriore 
scissione dei prodotti della digestione amilasica 
(maltosio, maltotriosio e destrine a-limite) e del- 
la digestione di altri disaccaridi (essenzialmente 
saccarosio e lattosio). Glucosio e galattosio sono 
quindi assorbiti dall’enterocito per trasporto at- 
tivo secondario Na+-dipendente operato dal tra- 
sportatore SGLT1, mentre l'assorbimento del 
fruttosio avviene per diffusione facilitata operata 
dal trasportatore GLUT5. L'uscita dall’enterocito 
dei tre monosaccaridi avviene per diffusione fa- 
cilitata mediata dal trasportatore GLUT2 presen- 
te sulla membrana basolaterale. Una volta usciti 
dall’enterocito, i monosaccaridi assorbiti entrano 
nel torrente circolatorio a livello del capillare del 
villo. 














+ La digestione intraluminale delle proteine è ope- 


rata da specifici enzimi secreti in forma inattiva 
(dalla mucosa gastrica, ma soprattutto dal pan- 
creas) e quindi attivati nel lume gastrointestina- 
le. Tripeptidi, dipeptidi e aminoacidi vengono as- 
sorbiti a livello della membrana microvillare en- 
terocitaria a opera di una serie di trasportatori 
specifici. I peptidi più grossi sono ulteriormente 
scissi a opera di specifiche peptidasi associate al- 
la membrana microvillare in aminoacidi liberi, 
di- e tripeptidi che possono quindi essere assor- 
biti. Una volta all’interno dell’enterocito, i piccoli 
peptidi sono idrolizzati in aminoacidi da specifi- 
ci enzimi citoplasmatici in modo tale che la qua- 
si totalità dei prodotti della digestione proteica 
escono dall’enterocito in forma di aminoacidi li- 
beri che passano nel sangue. 


+ Unefficiente digestione dei lipidi alimentari (di 


cui i trigliceridi costituiscono la maggioranza) 
richiede la loro preliminare trasformazione (gra- 
zie all'intervento di vari fattori, fra cui fosfolipi- 
di e acidi biliari) in emulsione rappresentata da 
goccioline lipidiche con alto rapporto superfi- 
cie/volume. Questo consente un’ottimale azione 
degli enzimi lipolitici. La lipasi pancreatica svol- 
ge un ruolo chiave nella digestione dei lipidi ali- 
mentari. La colipasi sposta gli acidi biliari dal- 
l'interfaccia acqua/olio consentendo alla lipasi 
pancreatica di digerire i trigliceridi con produ- 
zione di acidi grassi liberi e 2-monogliceridi. I 
prodotti della digestione lipidica sono quindi s0- 
lubilizzati in micelle miste a opera essenzialmen- 
te degli acidi biliari. Le micelle miste sono in gra- 
do di diffondere attraverso lo strato acquoso sta- 
zionario presente sulla superficie luminale del- 
l’epitelio intestinale, consentendo così ai prodot- 
ti della digestione lipidica di entrare in contatto 
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con la membrana microvillare enterocitaria ed 
essere quindi assorbiti. All’interno degli entero- 
citi avviene la resintesi dei trigliceridi e dei fosfo- 
lipidi, che vengono poi assemblati in particelle 
complesse, dette chilomicroni, che presentano 
specifiche apolipoproteine sulla loro superficie. I 
chilomicroni escono dall’enterocito a livello del 
polo basolaterale per esocitosi ed entrano nei va- 
si linfatici in quanto troppo grossi per entrare nei 
capillari ematici. 


+ Mentre le vitamine liposolubili sono assorbite 


essenzialmente per diffusione semplice, la mag- 
gior parte delle vitamine idrosolubili sono assor- 
bite per diffusione facilitata 0 trasporto attivo 
grazie a specifici sistemi di trasporto. Di partico- 
lare complessità è l'assorbimento della vitamina 
B,,; che avviene a livello dell’ileo terminale per 
endocitosi recettore-mediata e richiede il legame 
della vitamina al fattore intrinseco. 


+ Ogni giorno l'adulto ingerisce circa 2 1 d’acqua e 


produce circa 6,5-10,5 1 di secrezioni gastrointe- 
stinali. Il fatto che l’escrezione fecale d’acqua sia 
normalmente di circa 100 ml al giorno dimostra 
che circa il 99% dell’acqua che raggiunge il lume 
intestinale viene riassorbita. L’assorbimento del- 
l'acqua è essenzialmente mediato dall’assorbi- 
mento di ioni e nutrienti e avviene principal- 
mente nell'intestino tenue. 


+ L’assorbimento dei minerali e degli oligoelemen- 


ti avviene essenzialmente nell’intestino tenue e 
in questo processo un ruolo chiave è svolto da 
specifici sistemi di trasporto. Solo una parte del 
calcio e del ferro ingeriti giornalmente con la die- 
ta viene assorbita e l'entità di tale assorbimento è 
regolata in base alle necessità dell'organismo. 
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SÙ 


Fisiologia del fegato 


Il fegato, che rappresenta nell'adulto circa il 2,5% 
del peso corporeo (1,6-1,8 kg nel maschio e 1,3-1,4 kg 
nella femmina), è ’organo parenchimatoso più grande 
del corpo umano, ha un ruolo chiave nel metabolismo 
di molte sostanze e svolge importanti funzioni biosin- 
tetiche. In ciò è favorito da una localizzazione anato- 
mica strategica: è infatti il primo organo a ricevere, 
tramite la circolazione portale, il sangue arricchito di 
principî nutritivi (essenzialmente monosaccaridi, 
aminoacidi e acidi grassi a catena corta e media) as- 
sorbiti dall’intestino tenue. A livello epatico i principî 
nutritivi vengono captati e possono essere metaboliz- 
zati, accumulati e ridistribuiti al resto dell'organismo. 

Il fegato svolge un ruolo fisiologico fondamentale 
nella detossicazione ed escrezione degli xenobiotici, che 
possono arrivare al fegato tramite sia la vena porta (in 
caso di assorbimento intestinale) sia l'arteria epatica 
(in caso di assorbimento cutaneo o respiratorio) (sono 
definiti xenobiotici o sostanze xenobiotiche tutte le so- 
stanze chimiche estranee all'organismo umano e alla 
sua storia evolutiva, come farmaci, pesticidi, coloranti 
e conservanti). Inoltre, il fegato provvede alla sintesi di 
numerose proteine plasmatiche e, attraverso la produ- 
zione della bile (cfr. Capitolo 52), all’escrezione di nu- 
merose sostanze come pigmenti biliari, colesterolo, 
farmaci e altri xenobiotici. Il fegato ha, infine, impor- 
tanti funzioni endocrine e, limitatamente al periodo di 
vita fetale, funzione emopoietica. 

Apparentemente unico fra gli organi parenchima- 
tosi, il fegato possiede la capacità di rigenerarsi mante- 
nendo, mediante un opportuno bilanciamento fra pro- 
liferazione cellulare e apoptosi (cioè morte cellulare pro- 
grammata), un rapporto costante fra tessuto epatico 
funzionante e massa corporea. Questa peculiarità fun- 
zionale diventa particolarmente evidente in caso di 
trapianto di fegato: le dimensioni dell’organo trapian- 
tato, infatti, aumentano o diminuiscono (secondo i ca- 
si) progressivamente fino ad adattarsi alla massa cor- 
porea del ricevente. In seguito a danno acuto del fega- 
to (causato, per esempio, da intossicazione con agenti 


chimici o da epatiti virali), la terapia farmacologica ha 
l’unico scopo di sopperire alla deficitaria funzionalità 
epatica fino a che il fegato ha provveduto a rigenerarsi 
(riuscendo a sostituire fino al 70% della propria mas- 
sa). La capacità del fegato di autoregolare le proprie di- 
mensioni dipende da vari segnali sia extraepatici (per 
esempio ormonali e metabolici) sia intraepatici. In 
questo contesto, di particolare importanza per la rige- 
nerazione epatica sono i fattori di crescita come il fat- 
tore di crescita dell'epidermide (epidermal growth fac- 
tor, EGF), il fattore di crescita trasformante o. (tran- 
sforming growth factor a, TGF-0)) e il fattore di cresci- 
ta degli epatociti (hepatocyte growth factor, HGF). 


Organizzazione morfofunzionale 





La peculiare architettura rende il fegato particolar- 
mente idoneo a svolgere le funzioni metaboliche cui è 
preposto. Esso è caratterizzato da due distinti letti va- 
scolari che ricevono, rispettivamente, sangue arterioso 
sistemico tramite l'arteria epatica (30-40% dell’appor- 
to ematico totale) e sangue venoso refluo dal tubo ga- 
strointestinale tramite la circolazione portale (60-70% 
dell’apporto ematico totale). 


Tipi cellulari 


Il fegato normale è costituito da quattro tipi cellula- 
ri principali (Fig. 54.1): gli epatociti, le cellule endote- 
liali, le cellule di Kupffer e le cellule stellate (in passato 
chiamate anche cellule di Ito, lipociti, cellule perisinu- 
soidali o cellule accumulanti lipidi). Inoltre duttuli e 
dotti biliari sono rivestiti da specifiche cellule epitelia- 
li dette colangiociti (cfr. Capitolo 52). 

Gli epatociti sono la componente cellulare quanti- 
tativamente più abbondante e sono deputati alle fun- 
zioni biosintetiche e metaboliche proprie del fegato. 
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Cellula endoteliale 


Epatocito 


Canalicolo biliare 


Figura 54.1 


Le cellule endoteliali rivestono i sinusoidi, cioè i ca- 
pillari epatici (caratterizzati da ampie fenestrature) 
che ricevono il sangue sia dalla vena porta sia dall’ar- 
teria epatica e lo convogliano verso la vena epatica. 

Le cellule di Kupffer, localizzate anch'esse a livello 
della parete sinusoidale, sono magrofagi tissutali de- 
putati principalmente alla captazione e distruzione di 
materiale corpuscolare (come batteri, virus, eritrociti 
lesi o senescenti, immunocomplessi, eccetera) che ar- 
riva ai sinusoidi. 

Le cellule stellate (che rappresentano circa il 15% 
delle cellule del fegato) sono cellule mesenchimali, lo- 
calizzate nello spazio subendoteliale (spazio di Disse) 
che separa gli epatociti dall’endotelio sinusoidale, e 
hanno importante funzione di deposito per i lipidi e, 
soprattutto, per la vitamina A. 


In seguito a danno epatico di varia natura, le cellule stellate 
passano, attraverso un processo detto “attivazione” (che comporta, 
fra l’altro, la perdita degli accumuli di vitamina A), dallo stato di 
cellule quiescenti a quello di miofibroblasti contrattili attivamente 
proliferanti e fibrogenici da cui può originare una grave alterazio- 
ne quantitativa e qualitativa della matrice extracellulare presente a 
livello degli spazi di Disse che determina la fibrosi epatica. 


Unità funzionale epatica 


Lungamente dibattuto (e ancor oggi non definitiva- 
mente risolto) è il problema di quale sia l’unità funzio- 
nale del fegato, cioè la più piccola struttura morfologi- 
camente identificabile funzionalmente autosufficiente, 
in grado quindi di svolgere tutte le funzioni proprie 
dell'organo. 

Classicamente, il parenchima epatico è stato con- 
cepito come formato da un insieme di unità grossolo- 
namente poliedriche (di 2 mm di altezza e 1 mm di 
diametro) a sezione esagonale dette lobuli (Figg. 54.2 
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Lume del sinusoide 


e —- Spazio di Disse 


Fibre collagene 


Cellula stellata 


Anatomia microscopica del fegato con evidenziati i principali tipi cellulari presenti. 


e 54.3). Al centro di ciascun lobulo è posta una vera 
epatica terminale (detta anche vena centrolobulare), 
mentre ciascun lato dell’esagono congiunge due tria- 
di portali formate ciascuna da tessuto mesenchimale 
contenente una vena portale terminale e uno 0 più 
complessi costituiti da un dotto biliare terminale e da 
un’arteria epatica terminale. Dal sistema vascolare pe- 
riferico del lobulo originano i sinusoidi che, scorren- 
do fra gli epatociti, raggiungono la vena centrolobula- 
re. Gli epatociti sono organizzati in lamine unicellula- 
ri che s'intersecano variamente fra loro formando una 
struttura continua e assai complessa di tipo spugnoso 
detta muralium. Circa il 70% della superficie della 
membrana plasmatica dell’epatocito (che presenta 
estroflessioni digitiformi microvillari) è in contatto 
con gli spazi di Disse e quindi con i sinusoidi, mentre 
ciascuna coppia di epatociti adiacenti delimita, me- 
diante tight junction, un canalicolo biliare (cfr. Fig. 
54.1). 

È oggi assodato che il lobulo epatico classico non 
può essere considerato l’unità funzionale del fegato, 
ma piuttosto la risultante dell'insieme di unità funzio- 
nali più piccole non ancora completamente definite. 
Sulla base della peculiare organizzazione microvasco- 
lare epatica, è stato proposto che l’unità funzionale del 
fegato sia l’acino. L’acino epatico può essere definito 
come la porzione di parenchima epatico (grossomodo 
a forma di diamante) irrorato da una vena portale ter- 
minale e da un’arteria epatica terminale e che drena in 
una vena epatica terminale (cfr. Fig. 54.3). Nell'ambito 
dell’acino, il parenchima può essere diviso in tre diver- 
se zone sulla base della distanza dalla triade portale. 
Gli epatociti più vicini alla triade portale (zona I o pe- 
riportale) sono quelli più ossigenati, entrano in contat- 
to con la più elevata concentrazione di materiale nutri- 
tivo e hanno la massima attività biosintetica per il gli- 
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Figura 54.2 Rappresentazione schematica dell’organizzazione strutturale del lobulo epatico (modificata da DU. Silverthorn, Human physio- 
logy: an integrated approach with interactive physiology, 3'd ed., Benjamin Cummings-Pearson Education, 2004). 


cogeno e le proteine del siero. Al contrario, gli epatoci- 
ti più lontani dalla triade portale e quindi più vicini al- 
la vena epatica terminale (zona 3 o perivenosa o peri- 
centrale) sono quelli meno ossigenati, presentano la 
massima attività glicolitica e sono, grazie anche a un 
contenuto di citocromo P450 particolarmente alto, i 
principali responsabili delle reazioni di biotrasforma- 


Vena sublobulare 


zione degli xenobiotici. La zona 2 0 intermedia separa 
la zona periportale da quella pericentrale ed è costitui- 
ta da epatociti con fenotipo enzimatico intermedio fra 
quello degli epatociti delle altre due zone. Gli epatociti 
sono infatti cellule a notevole eterogeneità funzionale 
determinata principalmente dal differente grado di os- 
sigenazione che ricevono. 
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Figura 54.3 Schema semplificato dell’organizzazione del parenchima epatico in acini. Si veda il testo per la spiegazione. 
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Innervazione epatica 


Il fegato umano ha una ricca innervazione parasim- 
patica e, soprattutto, simpatica. Fibre nervose arrivano al 
fegato dai gangli toracici inferiori, dal plesso celiaco, dai 
nervi vaghi e frenico destro e formano plessi attorno al- 
l'arteria epatica, la vena porta e i dotti biliari. Da questi 
plessi originano branche (soprattutto simpatiche) che si 
approfondano lungo i sinusoidi fino a contrarre rappor- 
to conle cellule perisinusoidali e i singoli epatociti. 

Fino a pochi anni fa era opinione comune che l’in- 
nervazione epatica avesse un ruolo importante nel 
controllo della fisiologia biliare e vascolare e del meta- 
bolismo del fegato. avvento dei trapianti di fegato 
(perfettamente funzionanti anche per molti anni no- 
nostante siano denervati) ha tuttavia messo in discus- 
sione la reale importanza dell’innervazione nel con- 
trollo delle funzioni epatiche. 


Funzione metabolica 


Compito principale del fegato è quello di garantire 
in ogni momento un ottimale rifornimento di materia- 
le energetico a tutti gli altri organi. In questo contesto, 
la capacità del fegato di accumulare nutrienti e di mo- 
dularne la biodisponibilità sistemica è regolata da nu- 
merosi fattori locali e dalle richieste energetiche degli 
altri organi. La funzione metabolica epatica è infatti 
sottoposta a un fine controllo essenzialmente di tipo 
endocrino, soprattutto da parte degli ormoni pancrea- 
tici, surrenalici e tiroidei. 


Metabolismo dei carboidrati 


I carboidrati (soprattutto il glucosio) sono una fonte 
energetica di primaria importanza per l'organismo. Il fe- 
gato svolge un ruolo chiave nel garantire in ogni momen- 
to un'adeguata biodisponibilità di glucosio e nella regola- 
zione della glicemia (cioè nell’omeostasi glicemica) gra- 
zie alla capacità sia di accumulare carboidrati sotto for- 
ma di glicogeno (glicogenosintesi) sia di sintetizzare glu- 
coso ex novo (gluconeogenesi) partendo da prodotti del 
metabolismo non ossidativo del glucosio stesso (lattato e 
piruvato) o da aminoacidi (soprattutto alanina) derivan- 
ti essenzialmente dal catabolismo delle proteine musco- 
lari in seguito a digiuno o esercizio prolungato (Fig.54.4). 


GLUCONEOGENESI 

Il fegato è in grado di sintetizzare, per gluconeoge- 
nesi, fino a 240 mg di glucosio al giorno. 

Il fegato capta il glucosio che gli arriva con il sangue 
portale in periodo prandiale per diffusione facilitata 
Nat-indipendente grazie al trasportatore GLUT?2 che, a 


differenza di altri trasportatori del glucosio, non è sog- 
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getto ad alcun controllo da parte dell’insulina. Questo 
trasportatore garantisce anche la diffusione facilitata 
dall’epatocito al sangue durante i periodi interprandiali. 
All'interno dell’epatocito, il glucosio captato è rapida- 
mente trasformato per opera dell'enzima esochinasi in 
glucosio-6-fosfato. Questa riduzione della concentrazione 
intracellulare di glucosio libero assicura il mantenimen- 
to del gradiente di concentrazione transcellulare neces- 
sario per un’ottimale captazione epatica durante il pe- 
riodo prandiale. In base alle necessità, il glucosio-6-f0- 
sfato può essere utilizzato per la sintesi del glicogeno op- 
pure per la produzione d’energia attraverso la glicolisi. 


Altri monosaccaridi captati e utilizzati dall’epatocito sono il 
fruttosio e il galattosio. Entrambi vengono rapidamente fosforila- 
ti a opera di specifici enzimi epatocitari e quindi impiegati sia per 
la produzione di energia sia, nel caso del galattosio, per la sintesi 
di glicoproteine e glicolipidi. 


GLICOGENOSINTESI 

Il glicogeno, che in condizioni normali costituisce 
circa il 10% del peso del fegato, rappresenta la princi- 
pale forma di deposito dei carboidrati a livello epatico 
ed è sufficiente a garantire le necessità di glucosio del- 
l’intero organismo per circa 48 ore indipendentemen- 
te da ogni attività gluconeogenetica. 

La glicogenosintesi avviene a partire dal glucosio 
captato durante i periodi prandiali, ma anche dal latta- 
to (derivato dal metabolismo periferico del glucosio e 
poi captato dall’epatocito) e dal piruvato di derivazio- 
ne aminoacidica. 

Durante il digiuno avviene invece la glicogenolisi, 
cioè la scissione del glicogeno in glucosio-1-fosfato, che 
è poi convertito in glucosio-6-fosfato, che a propria 
volta è trasformato, a opera dell'enzima glucosio-6-fo- 
sfatasi, in glucosio che può quindi raggiungere il tor- 
rente circolatorio (Fig. 54.4). 


CONTROLLO UMORALE 

Glicogenosintesi, glicogenolisi e gluconeogenesi 
epatica sono sottoposte a un fine controllo umorale. Or- 
mone chiave in questa regolazione è l’insulina, che il 
pancreas secerne nel sangue portale, per cui il fegato 
(estremamente sensibile a tale ormone) è il primo or- 
gano con cui l’insulina viene in contatto. L'azione del- 
Pinsulina sul fegato si estrinseca sugli enzimi coinvolti 
nel metabolismo dei carboidrati a livello sia trascrizio- 
nale (regolazione della produzione di mRNA dai geni 
codificanti specifici enzimi) sia post-trascrizionale (at- 
tivazione, stabilizzazione o degradazione di tali enzi- 
mi). Il risultato dell’azione dell’insulina sul fegato è 
un'inibizione della glicogenolisi e della gluconeogenesi, 
cui si associa una stimolazione della glicogenosintesi. 

L'azione dell’insulina sul fegato è peraltro contra- 
stata da altri ormoni (glucagone, catecolamine, cortico- 
steroidi e ormone della crescita — growth hormone, GH) 
che, al contrario, inducono un’aumentata gluconeoge- 
nesi e/o glicogenolisi. 
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Metabolismo delle proteine 
e degli aminoacidi 


Una delle principali funzioni del fegato nel metabo- 
lismo azotato riguarda la sintesi delle proteine da ami- 
noacidi, in parte di origine intestinale e in parte deri- 
vanti dal metabolismo intraepatico attraverso la transa- 
minazione dei corrispondenti a-chetoacidi (Fig. 54.5). 
Nel fegato avvengono, infatti, reazioni di transamina- 
zione, catalizzate da enzimi comunemente noti come 
transaminasi, importanti non solo per la degradazione, 
ma anche per la biosintesi degli aminoacidi. I più im- 
portanti di questi enzimi sono: l’aspartato aminotran- 
sferasi (aspartate aminotransferase, AST, un tempo det- 
to SGOT, da serum glutamic oxaloacetic transaminase) — 
enzima sia citosolico sia mitocondriale — e l’alanina 
aminotransferasi (alanine aminotransferase, ALT, un 
tempo detto SGPT, da serum glutamic pyruvic transami- 
nase) - enzima esclusivamente citosolico. Un’aumento 
della concentrazione sierica di tali enzimi, causato dal- 
la loro fuoriuscita da epatociti danneggiati, è pertanto 
considerato un importante indice di danno epatico. 

Il fegato, oltre a essere uno degli organi maggior- 
mente responsabili della sintesi degli aminoacidi non 
essenziali a partire da quelli essenziali (cfr. Capitolo 
53), è responsabile della sintesi di molte proteine del 
siero fra cui, per esempio, l’albumina (di cui il fegato ne 
sintetizza circa 3 g al giorno), la transferrina e altre 
proteine coinvolte nel trasporto e metabolismo del fer- 
ro e numerosi fattori della coagulazione (fra cui il fi- 
brinogeno e la protrombina) o ad azione anticoagulan- 
te (come le proteine C e $), la sintesi di molti dei quali 
richiede modificazioni post-traduzionali vitamina K- 
dipendenti (Tab. 54.1). 

La concentrazione sierica dell’albumina è abitual- 
mente utilizzata come indice delle capacità biosinteti- 
che epatiche. L’albumina svolge un'importante funzio- 
ne di legame e trasporto per molte sostanze sia endo- 
gene (come acidi grassi e biliari) sia esogene (farmaci) 
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Figura 54.4 Schema del metabolismo epatico dei carboidrati. Si 
veda il testo per la spiegazione (modificata da RA. Rhoades e GA. 
Tanner, Medical physiology, 204 ed., Lippincott Williams & Wilkins, 
2003). 
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e gioca un ruolo chiave nel mantenimento della pres- 
sione oncotica del siero e, quindi, nell’omeostasi del 
volume plasmatico e dei liquidi corporei. Uno dei fat- 
tori che regolano la sintesi epatica di albumina è infat- 
ti la pressione oncotica del siero, come si può mettere 
in evidenza con l'utilizzo di epatociti isolati o di tessu- 
to epatico isolato e perfuso artificialmente. 

Il fegato è anche il maggior responsabile della sin- 
tesi delle cosiddette proteine di fase acuta: una serie 
eterogenea di proteine (fra cui l’a-antitripsina, l'o 
antichimotripsina, la ceruloplasmina e la proteina C 
reattiva) che vengono comunemente espresse durante 
l'infiammazione sistemica acuta e cronica e che si pen- 
sa abbiano un importante ruolo difensivo contro le in- 
fezioni e il danno tissutale in genere. 

Oltre alle funzioni biosintetiche sopra descritte, il 
fegato svolge un'importante funzione catabolica sugli 
aminoacidi che riceve con il sangue portale producen- 
do ammoniaca (che in parte deriva anche dal catabo- 
lismo degli acidi nucleici). L'ammoniaca prodotta può 
essere poi utilizzata per la sintesi degli aminoacidi non 
essenziali o, attraverso il cosiddetto ciclo dell’urea (in 
cui sono coinvolti cinque diversi enzimi), può essere 
trasformata in urea (di cui il fegato è il maggior pro- 
duttore), che viene poi riversata nel plasma per essere 
eliminata con le urine (Fig. 54.5). 


In caso di insufficiente funzione epatica si può osservare un 
incremento della concentrazione plasmatica di ammoniaca cui 
possono conseguire, a causa della sua neurotossicità, importanti 
disturbi neurologici fra cui un coma spesso fatale. 


Infine, i macrofagi epatici (cellule di Kupffer) sono 
deputati alla captazione e inattivazione di fattori pro- 
teici sia pro- sia anticoagulanti presenti nel plasma. 


Il deficit di questa funzione in corso d’insufficienza epatica 
grave contribuisce alla coagulazione intravascolare disseminata 
che si osserva in tale condizione patologica. 
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Figura 54.5 Schema del metabolismo epatico di proteine e ami- 
noacidi. Si veda il testo per la spiegazione (modificata da RA. Rhoa- 
des e GA. Tanner, Medical physiology, 299 ed., Lippincott Williams & 
Wilkins, 2003). 
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Regolatore osmotico 


Trasporto di soluti 


Tabella 54.1 Principali proteine sieriche prodotte dal fegato 
: Peso 

Proteina molecolare 

Albumina 66.500 
o-fetoproteina 66.300 
o-antichimotripsina 68.000 
o-antitripsina 54.000 
o4-glicoproteina acida (orosomucoide) 40.000 


Trasporto di soluti 

Inibitore delle proteasi a serina chimotripsina-simili 

Inibitore delle proteasi a serina (soprattutto dell’elastasi leucocitaria) 
Inibisce la risposta proliferativa dei linfociti periferici 


agli stimoli mitogeni 


Lega l’emoglobina liberata da eritrociti lisati 


Ferrossidasi 
Lega l’eme risultante dalla scissione dell'emoglobina 


dopo emolisi intravascolare 


Aptoglobina Complesso di circa 
100.000 
Ceruloplasmina 132.000 
Emopessina 57.000 
Ferritina 450.000 
Fibrinogeno 340.000 
Frazione C3 del complemento 185.000 
Frazione C4 del complemento 200.000 
Plasminogeno 90.000 
Proteina C reattiva 118.000 
Transferrina 79.500 
Proteine vitamina K-dipendenti 
Fattori della coagulazione 
Fattore Il (Protrombina) 69.000 
Fattore VII (Proconvertina) 63.000 
Fattore IX (Fattore antiemofilico B) 55.000 
Fattore X 55.000 
Proteina C 62.000 
Proteina S 69.000 


Deposito intracellulare del ferro 

Precursore della fibrina 

Via del complemento 

Via del complemento 

Precursore della plasmina 

Lega batteri e cellule danneggiate favorendone la distruzione 
Trasporto del ferro 


Coagulazione del sangue 


Azione anticoagulante 
Azione anticoagulante, cofattore della proteina C 
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Metabolismo dei lipidi 


Il fegato svolge un ruolo di primaria importanza 
nel metabolismo dei lipidi (Fig. 54.6). 


REGOLAZIONE DELLA SINTESI 
E DEL TRASPORTO DEGLI ACIDI GRASSI 

Acidi grassi e lipoproteine (complessi di lipidi e 
proteine) presenti nel plasma possono essere captati 
dagli epatociti. Gli acidi grassi rappresentano sia 
un'importante fonte immediata d’energia per il fega- 
to sia un'essenziale forma di deposito di materiale 
energetico non solo per il fegato, ma anche per tutto 
l'organismo. Questo in quanto l'ossidazione mitocon- 
driale degli acidi grassi a biossido di carbonio e ac- 
qua garantisce un'elevata produzione di adenosin- 
trifosfato (ATP) e la maggior parte degli organi è in 
grado di utilizzare gli acidi grassi come substrato 
energetico. 

Glucosio in eccesso può essere convertito in acidi 
grassi che possono essere accumulati (soprattutto a li- 
vello del tessuto adiposo). Il fegato è infatti uno degli 
organi maggiormente responsabili della sintesi di aci- 


di grassi, che può avvenire non solo partendo dai car- 
boidrati ma anche dagli aminoacidi. 

La regolazione della sintesi degli acidi grassi e del 
loro trasporto agli altri organi in associazione con le li- 
poproteine rappresenta un’altra importante modalità 
con cui il fegato provvede a soddisfare le richieste me- 
taboliche dell'organismo. Durante il digiuno, il tessuto 
adiposo libera nel sangue acidi grassi che vengono 
captati dagli epatociti e utilizzati sia per la produzione 
di energia sia per scopi biosintetici (produzione di cor- 
pi chetonici e sintesi di trigliceridi necessari per la for- 
mazione di lipoproteine a densità molto bassa — very 
low density lipoprotein, VLDL). In seguito al pasto, i 
chilomicroni di derivazione intestinale vengono meta- 
bolizzati in periferia e i loro residui (detti remnant) so- 
no captati dal fegato che utilizza i lipidi in essi conte- 
nuti sia a scopo energetico (attraverso la B-ossidazio- 
ne degli acidi grassi) sia per la formazione di VLDL. 


In caso d’intossicazione cronica da alcol etilico (in cui l'alcol 
viene a costituire un'elevata percentuale dell’assunzione calorica 
giornaliera), si verifica un’aumentata sintesi di acidi grassi e trigli- 
ceridi, cui è associata diminuzione della B-ossidazione degli acidi 
grassi stessi e della sintesi di VLDL. Ne deriva la steatosi epatica 
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(“fegato grasso”) che rappresenta lo stadio iniziale dell’epatopatia 
alcolica cronica, con potenziale evoluzione verso la cirrosi epatica. 


AZIONI SUL METABOLISMO DELLE LIPOPROTEINE 

Altra funzione del fegato nel metabolismo dei lipi- 
di è la sintesi di numerose apolipoproteine, cioè della 
componente proteica delle lipoproteine (trasportatori 
idrosolubili in cui le molecole lipidiche idrofobiche de- 
vono necessariamente essere inglobate per poter esse- 
re trasportate nel plasma). 

Le lipoproteine, costituite da un guscio esterno di 
proteine e fosfolipidi che circonda un nucleo centrale di 
lipidi neutri, sono state originariamente classificate in 
base alla loro densità relativa (valutata mediante ultra- 
centrifugazione su gradiente di saccarosio) in cinque 
classi che in ordine di densità crescente sono: chilomicro- 
ni, VLDL, lipoproteine a bassa densità (low density lipo- 
protein, LDL), lipoproteine a densità intermedia (interme- 
diate density lipoprotein, IDL) e lipoproteine ad alta den- 
sità (high density lipoprotein, HDL). La differente densità 
delle varie lipoproteine dipende dal tipo e dal quantitati- 
vo sia di lipidi sia di apolipoproteine in esse contenuto. 

Mentre chilomicroni e VLDL sono fondamental- 
mente deputati al trasporto dei trigliceridi, il trasporto 
del colesterolo è principalmente operato da LDL e 
HDL. In particolare, mentre le LDL sono essenzial- 
mente deputate al trasporto del colesterolo dal fegato 
agli altri organi, le HDL sono le principali responsabili 
del trasporto del colesterolo dai tessuti extraepatici al 
fegato (cioè del cosiddetto trasporto inverso del coleste- 
rolo). È quindi evidente il ruolo centrale del fegato nel 
metabolismo del colesterolo e nel controllo della cole- 
sterolemia (cioè della concentrazione plasmatica del 
colesterolo). Mentre i chilomicroni sono sintetizzati 
esclusivamente dagli enterociti, il contributo del fegato 
nella sintesi delle VLDL è circa dieci volte maggiore di 
quello dell’intestino. Il fegato dà anche un contributo 
minore, ma non trascurabile, alla sintesi di LDL e di 
HDL. Peraltro la produzione di lipoproteine non di- 
pende solo dall’assemblaggio di apolipoproteine e lipi- 
di nell’apparato secretorio degli epatociti e di altri tipi 
cellulari, ma anche da modificazioni extracellulari e 
interconversioni fra differenti lipoproteine con trasfe- 
rimento di componenti sia lipidici sia proteici. Per 
esempio, dopo essere state secrete dal fegato, le VLDL 
possono essere convertite prima in IDL e poi in LDL. 

Apolipoproteine prodotte dal fegato sono: l’apoli- 
poproteina Boo - componente essenziale delle VLDL 
di sintesi epatica —, le apolipoproteine A-I e A-II — che 
rappresentano la componente proteica maggiore delle 
HDL -, le apolipoproteine C — di cui esistono tre tipi (I, 
II e III), ciascuno dei quali con specifiche funzioni, 
presenti come componenti minori nella maggior parte 
delle lipoproteine — e l’apolipoproteina E — presente in 
tutte le lipoproteine e la cui assenza è associata ad au- 
mentato rischio di aterosclerosi. 

Inoltre il fegato svolge un ruolo essenziale nel meta- 
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Figura 54.6 Schema del metabolismo epatico dei lipidi. Si veda il 
testo per la spiegazione. Acetil-CoA, acetilcoenzima A; LDL (low 
density lipoprotein), proteine a bassa densità; TG, trigliceridi; VLDL 
(very low density lipoprotein), proteine a densità molto bassa (modi- 
ficata da RA. Rhoades e GA. Tanner, Medical physiology, 2"d ed., 
Lippincott Williams & Wilkins, 2003). 


bolismo delle lipoproteine anche attraverso un'azione 
catabolica: il 70% del totale dei recettori in grado di le- 
gare le LDL è localizzato sulla membrana plasmatica de- 
gli epatociti, che captano quindi le LDL per endocitosi e 
le catabolizzano con alta efficienza. Questo meccanismo 
è alla base del controllo epatico della concentrazione 
plasmatica delle LDL ed è pertanto importante per il 
controllo della colesterolemia. Caratteristica dell’iperco- 
lesterolemia familiare (cui consegue aterosclerosi preco- 
ce) è la mancata espressione del recettore per le LDL. 

Sulla membrana plasmatica degli epatociti sono an- 
che presenti recettori per le HDL (chiamati SR-BI da sca- 
venger receptor class B type I) che, diversamente da quel- 
li per le LDL, consentono all’epatocito di estrarre il cole- 
sterolo (che può essere poi, per esempio, escreto con la 
bile) da queste lipoproteine senza dover prima portare 
all’interno della cellula l’intero complesso lipoproteico. 

Grazie alla presenza sulla membrana plasmatica 
epatocitaria di specifici recettori, il fegato è inoltre in 
grado di captare e degradare i residui chilomicronici 
nonché le IDL. 


Funzione di deposito 





Oltre alla funzione di deposito per i carboidrati 
(sotto forma di glicogeno), il fegato rappresenta un'im- 
portante sede di deposito per il ferro (accumulato sot- 
to forma di ferritina, che può in parte essere converti- 
ta in granuli di emosiderina), per le vitamine liposolu- 
bili (fra cui la vitamina A) e per alcune vitamine idro- 
solubili, in particolare la vitamina By). 

Per quanto riguarda la vitamina D, a livello epatico 
più che il suo accumulo è importante, la trasformazio- 
ne del colecalciferolo (vitamina D3) in 25-idrossicole- 
calciferolo, che a livello renale è poi convertito nel me- 
tabolita attivo 1,25-diidrossicolecalciferolo. 
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Funzione di detossicazione 
ed escrezione degli xenobiotici 


Importante funzione del fegato è la captazione, de- 
tossicazione attraverso vari tipi di reazioni ed escrezio- 
ne di farmaci e altri xenobiotici. 

La lipofilia è un'importante caratteristica degli xe- 
nobiotici che permette il loro assorbimento attraverso 
il tratto gastroenterico, la cute 0 i polmoni. Nell’organi- 
smo queste sostanze, che non hanno le caratteristiche 
di alimento, non entrano nelle vie metaboliche con- 
fluenti nel ciclo degli acidi tricarbossilici (ciclo di 
Krebs), ma percorrono le vie metaboliche deputate al- 
l’escrezione dei composti endogeni liposolubili (come 
bilirubina e ormoni steroidei) attraverso trasformazio- 
ni metaboliche che conferiscono loro le caratteristiche 
idrofile necessarie per la loro escrezione con le urine, le 
feci, il sudore, la saliva, le lacrime o il latte. Queste par- 
ticolari reazioni vengono chiamate biotrasformazioni. 


Biotrasformazioni 


Nelle reazioni di biotrasformazione il metabolita 
risultante può essere inattivo o comunque meno attivo 
(con quindi abolizione 0 diminuzione dell'eventuale 
tossicità associata al composto di partenza), ma anche 
più attivo (e quindi potenzialmente più tossico) del 
composto originario. Generalmente, con le reazioni di 
biotrasformazione si ottiene una riduzione della tossi- 
cità della sostanza di partenza (detossicazione) con la 
produzione di metaboliti completamente o parzial- 
mente inattivi. Tuttavia, in alcuni casi i metaboliti pro- 
dotti sono più attivi del composto di partenza: si viene 
quindi ad avere un processo di bioattivazione poten- 
zialmente dannoso per l'organismo. 

Il 75% di tutte le reazioni di biotrasformazione del- 
l'organismo avviene a livello epatico. Sulla base dello 
studio in vitro del metabolismo degli xenobiotici, le 
biotrasformazioni sono state divise in reazioni di fase I 
e reazioni di fase II (Tab. 54.2). 


REAZIONI DI FASE I 

Le reazioni di fase I comprendono fondamental- 
mente reazioni di ossidazione, di riduzione e di idrolisi: 
: metaboliti risultanti sono poco più polari dei compo- 
sti di partenza, ma, essendo ora ionizzati a pH fisiolo- 
gico, sono più facilmente escreti dall'organismo, s0- 
prattutto in quanto meno riassorbibili a livello intesti- 
nale e del tubulo renale. 

Esempi di reazioni di fase I sono: le ossidazioni ci- 
tosoliche di alcoli e aldeidi a opera rispettivamente de- 
gli enzimi alcol deidrogenasi e aldeide deidrogenasi, le 
deaminazioni di amine primarie, secondarie € terzia- 
rie a opera rispettivamente degli enzimi monoaminos- 
sidasi, diaminossidasi e poliaminossidasi, le reazioni 
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:drolitiche catalizzate dall’epossido idrossilasi, la ridu- 
zione dei chinoni e le dealogenazioni. 

Nelle reazioni di fase I svolgono un ruolo chiave 
una famiglia di flavoproteine citosoliche (dette diafo- 
rasi), una famiglia di eme-proteine (localizzate nelle 
membrane del reticolo endoplasmatico e nella mem- 
brana mitocondriale interna), collettivamente chiama- 
te citocromo P450, e ’enzima NADPH-citocromo P450- 
riduttasi (una flavoproteina microsomiale) (Tab. 54.2). 


REAZIONI DI FASE II 

Le reazioni di fase Il sono costituite dalle reazioni 
di coniugazione, in cui, cioè, alcuni cofattori reagisco- 
no con gli xenobiotici a livello di gruppi funzionali nel- 
la maggior parte dei casi introdotti o resi accessibili 
dalle reazioni di fase I. Le reazioni di coniugazione 
danno comunemente origine a metaboliti molto più 
polari - e quindi più idrosolubili — dei composti di 
partenza e, pertanto, molto più facilmente escreti dal- 
l'organismo. 

Le reazioni di fase II, che procedono più velocemen- 
te di quelle di fase I, possono anche non essere precedu- 
te da reazioni di fase I; solo in un numero molto limita- 
to di casi le reazioni di fase II precedono quelle di fase I. 

Esempi di reazioni di fase II sono: la glucuronazio- 
ne, la solfatazione, l’acetilazione, la metilazione e la co- 
niugazione con glutatione ridotto o con aminoacidi 
(acido glutammico, glicina e taurina). Gli enzimi che 
catalizzano le reazioni di fase II hanno per lo più loca- 
lizzazione citosolica e in misura molto minore micro- 
somiale (come per esempio la UDP-glucuroniltransfe- 
rasi) o mitocondriale. 


Uscita dall’epatocito 


AI termine delle reazioni di biotrasformazione, gli 
senobiotici così metabolizzati lasciano l’epatocito al 
polo sinusoidale (per essere poi escreti soprattutto con 
le urine) o canalicolare (per escrezione con la bile) at- 
traverso le cosiddette reazioni di fase III mediate da 
un'ampia gamma di trasportatori energia-dipendenti. 
In questo contesto, un ruolo di primo piano è svolto 
dai trasportatori ABC (da ATP-binding cassette, in 
quanto presentano tutti uno specifico sito di legame 
per l'ATP), in particolare quelli codificati dai cosiddet- 
ti geni della resistenza farmacologica (multidrug resi- 
stance gene family) come le proteine MDRI, MDR2 e 
MRP2. 


Fattori che influenzano 
il metabolismo degli xenobiotici 

Studi sperimentali ed evidenze cliniche hanno dimostrato che 
il metabolismo degli xenobiotici può essere influenzato da un 
gran numero di fattori genetici (polimorfismi), fisiologici (ormo- 
ni sessuali e tiroidei, età) e ambientali (esposizione a sostanze 
chimiche ad azione inducente o inibitoria, composizione della 
dieta, digiuno prolungato). È stato, per esempio, osservato che 
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Tabella 54.2. Reazioni, enzimi e localizzazione delle biotrasformazioni 
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Fase Reazione Localizzazione 

I 

Ossidazione Alcol deidrogenasi Citosol 
Aldeide deidrogenasi Mitocondri, citosol 
Aldeide ossidasi Citosol 
Xantina ossidasi Citosol 
Monoaminossidasi Mitocondri 
Diaminossidasi Citosol 
Prostaglandina H sintasi Microsomi 
Monossidenasi FAD-dipendente Microsomi 
Citocromo P450 Microsomi, mitocondri 

Riduzione Riduzione di azo e nitrogruppi Microsomi, citosol 
Riduzione di gruppi carbonilici Citosol 
Riduzione di gruppi disolfuro Citosol 
Riduzione di gruppi solfossido Citosol 
Riduzione di chinoni Citosol, microsomi 
Dealogenazione Microsomi 

Idrolisi Carbossipeptidasi Microsomi, citosol 
Peptidasi Lisosomi 


Il 
Coniugazione 


Epossido idrossilasi 


Coniugazione glucuronica 
Coniugazione solforica 
Coniugazione con glutatione 
Coniugazione con aminoacidi 


Microsomi, citosol 


Microsomi 

Citosol 

Citosol, microsomi 
Citosol, microsomi 


Acetilazione 
Metilazione 


Mitocondri, citosol 
Citosol 
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nell’ambito della popolazione esistono differenti forme di geni co- 
dificanti il citocromo P450 il cui grado d’attività risulta quindi va- 
riabile. Pertanto, gruppi di individui percentualmente molto limi- 
tati presentano capacità biotrasformanti significativamente supe- 
riori o inferiori rispetto al resto della popolazione, condizioni am- 
bedue potenzialmente nocive. Le modificazioni dell’attività delle 
biotrasformazioni sono, infatti, sempre potenzialmente dannose: a 
un incremento dell’attività può far seguito un’aumentata concen- 
trazione di metaboliti tossici (per esempio cancerogeni) prove- 
nienti da sostanze di per sé inattive, mentre a una sua diminuzio- 
ne può conseguire una permanenza più lunga nell'organismo di 
xenobiotici tossici. 

Il metabolismo epatico degli xenobiotici è alterato da varie pa- 
tologie sia epatiche (cirrosi epatica, epatiti acute) sia extraepati- 
che (stati di malnutrizione, malattie tiroidee e renali). 


Funzione endocrina 





Durante la vita fetale, le cellule di Kupffer del fega- 
to sono le principali responsabili della sintesi dell’eri- 
tropoietina (Epo), ormone glicoproteico che favorisce 
la produzione dei globuli rossi (eritropoiesi) stimolan- 
do la proliferazione, differenziazione e maturazione 
dei precursori eritroidi. Nella vita adulta l'Epo è pro- 
dotta prevalentemente dal rene, ma anche in questa fa- 
se della vita il contributo epatico è significativo (5-10% 
della produzione totale). 

Il fegato potenzia l’azione di alcuni ormoni: princi- 
palmente a livello epatico avviene la conversione del- 


l'ormone tiroideo tiroxina (T,) in triodotironina (T3), 
biologicamente molto più attivo. 

Attraverso la produzione di fattori di crescita insuli- 
no-simili (insulin-like growth factors, IGF), il fegato 
gioca un ruolo chiave anche nell'azione complessiva 
dell'ormone della crescita (growth hormone, GH), di 
cui gli IGF epatici sono importanti mediatori. 

Insieme al rene, il fegato è infine deputato alla ri- 
mozione dal torrente circolatorio degli ormoni pepti- 
dici e al loro catabolismo. L'azione maggiore sembra 
essere nei riguardi di insulina, glucagone e GH, anche 
se il fegato è in grado di catabolizzare molti altri or- 
moni peptidici (per esempio, gli ormoni gastrointesti- 
nali). 


Funzione emopoietica 





In condizioni fisiologiche il fegato partecipa diret- 
tamente alla produzione degli elementi figurati del 
sangue solo durante la vita fetale (e più precisamente 
dal terzo al sesto mese di vita fetale), al termine del pe- 
riodo di emopoiesi vitellina e prima dell’emopoiesi 
midollare. Pur non producendo più direttamente cellu- 
le ematiche, anche durante la vita postnatale una nor- 
male funzionalità epatica è peraltro essenziale per una 
normale emopoiesi per l'apporto di ferro, acido folico 
e vitamina B,, fornito dal fegato al midollo osseo. 








+ Il fegato ha un ruolo chiave nel metabolismo di 


molte sostanze e svolge importanti funzioni bio- 
sintetiche. In queste peculiari funzionalità è fa- 
vorito dalla localizzazione anatomica: è infatti il 
primo organo a ricevere, tramite la circolazione 
portale, il sangue arricchito di principî nutritivi 
(essenzialmente monosaccaridi, aminoacidi e 
acidi grassi a catena corta e media) assorbiti dal- 
l'intestino tenue. A livello epatico i principî nu- 
tritivi vengono captati e possono essere metabo- 
lizzati, accumulati e ridistribuiti al resto dell’or- 
ganismo. 


+ Il fegato si caratterizza per avere due distinti let- 


ti vascolari che ricevono, rispettivamente, sangue 
arterioso sistemico tramite l'arteria epatica e 
sangue venoso refluo dal tubo gastrointestinale 
tramite la circolazione portale. 


+ Tradizionalmente il parenchima epatico è de- 


scritto come formato da un insieme di unità 
grossolonamente poliedriche a sezione esagona- 
le dette lobuli. Al centro di ciascun lobulo è posta 
una vena epatica terminale, mentre ciascun lato 
dell’esagono congiunge due triadi portali, cia- 
scuna contenente una vena portale terminale e 
uno 0 più complessi costituiti da un dotto biliare 
terminale e da un’arteria epatica terminale. Dal 
sistema vascolare periferico del lobulo originano 
i sinusoidi, che scorrendo fra gli epatociti rag- 
giungono la vena centrolobulare. 


+ Sulla base della peculiare organizzazione micro- 


vascolare epatica, è stato proposto che l’unità 
funzionale del fegato non sia il lobulo, ma l'aci- 
no. l’acino epatico può essere definito come 
quella porzione di parenchima epatico (a forma 
grossolanamente di diamante) irrorato da una 
vena portale terminale e da una arteria epatica 
terminale e che drena in una vena epatica termi- 
nale. 


+ Nell'ambito dell’acino, il parenchima può essere 


diviso in tre diverse zone sulla base della distan- 
za dalla triade portale. Gli epatociti più vicini al- 
la triade portale (zona 1) sono quelli più ossige- 
nati, entrano in contatto con la più alta concen- 
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trazione di materiale nutritivo e hanno la massi- 
ma attività biosintetica per il glicogeno e le pro- 
teine del siero. Al contrario, gli epatociti più lon- 
tani dalla triade portale e quindi più vicini alla 
vena epatica terminale (zona 3) sono quelli me- 
no ossigenati, hanno alta attività glicolitica e so- 
no, grazie anche a un contenuto di citocromo 
P450 particolarmente elevato, i principali re- 
sponsabili delle reazioni di biotrasformazione 
degli xenobiotici. La zona 2 separa la zona peri- 
portale da quella pericentrale ed è costituita da 
epatociti con fenotipo enzimatico intermedio fra 
quello degli epatociti delle altre due zone. Gli 
epatociti sono infatti cellule a notevole eteroge- 
neità funzionale determinata principalmente dal 
differente grado di ossigenazione che tali cellule 
ricevono. 


Compito principale del fegato è quello di garan- 
tire in ogni momento un ottimale rifornimento 
di materiale energetico a tutti gli altri organi. La 
capacità del fegato di accumulare nutrienti e di 
modularne la biodisponibilità sistemica è regola- 
ta da numerosi fattori locali e dalle richieste 
energetiche degli altri organi. La funzione meta- 
bolica epatica è sottoposta a un fine controllo es- 
senzialmente di tipo endocrino (ormoni pan- 
creatici, surrenalici e tiroidei). 


+ Il fegato svolge un ruolo fisiologico fondamenta 


le nella detossicazione ed escrezione degli xeno- 
biotici, che possono arrivare al fegato sia tramite 
la vena porta sia attraverso l'arteria epatica. Sono 
definite xenobiotici quelle sostanze chimiche 
estranee all'organismo umano e alla sua storia 
evolutiva (come farmaci, pesticidi, coloranti e 
conservanti). 


+ Il fegato provvede alla sintesi di numerose pro- 


teine plasmatiche e, attraverso la produzione del- 
la bile, all’escrezione di svariate sostanze come 
pigmenti biliari, colesterolo, farmaci e altri xeno- 
biotici. 


+ Il fegato ha, infine, importanti funzioni endocri- 


ne e, limitatamente al periodo di vita fetale, fun- 
zione emopoietica. 
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Fisiologia della nutrizione 


Gli organismi viventi sono in grado di svolgere i 
propri processi biologici attraverso un continuo ed 
equilibrato rifornimento materiale ed energetico dal- 
l’ambiente che li circonda. 

La fonte primaria di energia è quella solare, anche 
se non tutti gli organismi sono capaci di sfruttarla di- 
rettamente. Ci riescono, anche se per una frazione infi- 
nitesimale, gran parte dei vegetali, principalmente le 
piante verdi, grazie al processo di fotosintesi clorofil- 
liana che trasforma l'energia radiata del Sole in ener- 
gia chimica. La fotosintesi è alla base dei processi di 
organicazione del carbonio; essa viene utilizzata per 
trasformare taluni semplici composti inorganici (ac- 
qua, anidride carbonica, fosfati, composti dell'azoto 
eccetera), nelle macromolecole organiche più com- 
plesse (glicidi, lipidi, proteine, vitamine, acidi nucleici) 
di cui gli stessi organismi sono costituiti. Gli organismi 
che possiedono questa proprietà sono definiti autotro- 
fi (in grado di nutrirsi da soli). 

Gli animali, i funghi e quasi tutti i batteri, che non 
possiedono la proprietà fotosintetica, sono invece chia- 
mati eterotrofi, poiché debbono assumere dall'esterno 
le sostanze organiche complesse che altri, gli organi- 
smi autotrofi, hanno sintetizzato. 

Alcuni batteri, diversamente, riescono a sfruttare 
per il proprio fabbisogno l'energia chimica liberata da 
reazioni ossidative di composti inorganici, attraverso la 
conversione di ammoniaca in nitriti, di nitriti in nitrati 
eccetera. Essi sono pertanto denominati chemolitotrofi. 

Sebbene in modesta misura, il processo alimentare 
contribuisce alle diverse trasformazioni della materia. 
Da sostanze inorganiche relativamente semplici e po- 
vere di energia gli organismi autotrofi sintetizzano 
composti chimici organici a elevato contenuto energe- 
tico. Gli organismi eterotrofi, di contro, utilizzano que- 
sti composti, li demoliscono estraendo gran parte del- 
l'energia in essi contenuta e restituiscono infine al- 
l’ambiente le molecole più semplici sotto forma di sco- 
rie. Il ciclo così continua, alimentato incessantemente 
dall'energia solare (Fig. 55.1). 
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Figura 55.1 Gli organismi autotrofi, grazie al processo di foto- 
sintesi, sono in grado di utilizzare l'energia solare per sintetizzare 
le complesse molecole organiche a partire da composti semplici 
(acqua, anidride carbonica, sali minerali). Gli organismi eterotrofi 
sfruttano le molecole organiche per i propri fabbisogni plastici e, 
grazie ai processi ossidativi, ne ricavano l'energia per lo svolgi- 
mento dei propri processi vitali; restituiscono infine all'ambiente le 
scorie metaboliche e l'energia, quasi integralmente sotto forma di 
calore. 
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l’uomo, in quanto organismo eterotrofo, assume 
dall'esterno insieme all'acqua e ai sali minerali anche 
le macromolecole organiche di cui necessita. In questo 
capitolo sono trattati i principî fondamentali della nu- 
trizione umana, descrivendo le principali fonti alimen- 
tari utilizzate per il soddisfacimento delle esigenze fi- 
siologiche. Carboidrati, lipidi e proteine forniscono il 
massimo supporto per il fabbisogno funzionale e 
strutturale dell’organismo. Altre molecole (vitamine), 
anche se assunte in minor misura, sono comunque im- 
portanti per le numerose implicazioni metaboliche in 
cui sono coinvolte. 


Alimenti 





Può essere definito alimento qualsiasi sostanza di 
origine vegetale o animale che l'organismo introduce al 
proprio interno per sfruttarla ai fini dello svolgimento 
dei propri processi vitali. In genere, gli alimenti non so- 
no utilizzabili nella forma in cui si trovano in natura. 


rali, che sono invece considerati alimenti complessi. 

Secondo le implicazioni e l'utilizzo fisiologico, gli 
alimenti possono svolgere diverse funzioni; principal- 
mente essi soddisfano i fabbisogni plastici ed energeti- 
ci dell'organismo. 

Sono considerati alimenti plastici quelli indispen- 
sabili per l’accrescimento corporeo, la rigenerazione e 
il continuo ricambio tissutale, nonché la sintesi di mo- 
lecole di estrema importanza funzionale quali enzimi, 
neurotrasmettitori, ormoni eccetera. Sono dotati di 
funzione principalmente plastica i protidi, l’acqua e i 
sali minerali. 

La funzione energetica degli alimenti è determina- 
ta, invece, dallo sfruttamento dell'energia potenziale 
contenuta nei legami chimici delle loro molecole. Essa 
viene trasferita e utilizzata dall'organismo per le pro- 
prie esigenze. I substrati utilizzati a tale scopo sono in 
primo luogo i glicidi e i lipidi, ma anche una consi- 
stente porzione dei protidi, quando assunti in esubero 
con l’alimentazione o quando il fabbisogno energetico 
non dovesse essere sufficientemente coperto dagli altri 
due nutrienti. 

Ad alcuni alimenti è stata attribuita una funzione 
protettiva. Questa consiste nell’assicurare un adeguato 
svolgimento dei processi biochimici, la cui alterazione 
comporterebbe molteplici disordini metabolici. Un 
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ruolo di primo piano è rivestito in tal senso dalle vita- 
mine (pur non essendo dotate di significativo valore 
plastico o energetico) e da alcuni minerali. 

Altri alimenti, infine, sono definiti nervini per le in- 
fluenze che possono esercitare sul sistema nervoso 
(caffè, tè, bevande alcoliche). 

In proporzione, la quantità di alimenti introdotta 
a scopo energetico è di gran lunga superiore a quella 
richiesta per il fabbisogno plastico o le funzioni pro- 
tettive. 


Metabolismo energetico 


Il metabolismo è l'insieme delle reazioni che si at- 
tuano nelle cellule dove i vari substrati vengono conti- 
nuamente trasformati con concomitante trasferimento 
dell'energia in essi contenuta. Oltre la sintesi e la de- 
gradazione di componenti funzionali e strutturali dei 
tessuti, esso include anche l'eliminazione dei prodotti 
terminali. Schematicamente, il metabolismo consta di 
due fasi: anabolismo e catabolismo. 

Le reazioni anaboliche consistono nella sintesi di 
macromolecole organiche più complesse nelle quali 
viene immagazzinata energia. Esse sono alla base del- 
la plasticità e della funzionalità di un organismo, per la 
crescita, la continua riorganizzazione dei tessuti, le di- 
verse attività biologiche. 

I processi catabolici, di contro, determinano la de- 
molizione di sostanze più complesse e la liberazione 
dell'energia potenziale contenuta nei loro legami. 
Esempi di reazioni cataboliche sono quelle in cui si at- 
tua la demolizione di glicidi, trigliceridi e aminoacidi, 
dai quali si formano molecole molto più piccole e po- 
vere di energia quali anidride carbonica (CO), acqua 
(H0), urea eccetera. 

Accanto al metabolismo materiale, nel quale rien- 
trano le reazioni di trasformazione della materia, biso- 
gna tener conto anche dei processi di trasformazione 
energetica associati. L'insieme di questi ultimi costi- 
tuisce il metabolismo energetico. 

Le diverse forme in cui l'energia viene trasformata 
nell’organismo umano sono l'energia chimica, quella 
meccanica (prodotta dal muscolo liscio, scheletrico e 
cardiaco), quella elettrica (potenziali di membrana, 
potenziali d’azione) e quella termica (produzione di 
calore che accompagna le reazioni biochimiche). 


Restituzione dell’energia 
sotto forma di calore 


Poiché l'energia non può essere creata né distrutta 
(prima legge della termodinamica: principio di conser- 
vazione dell'energia), è ovvio che quella necessaria a 
un individuo per il proprio funzionamento deve deri- 
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SANTORIO SANTORIO E LA STADERA MEDICA 


Santorio Santorio (1561-1636) nacque a Justino- 
polis, l'attuale Koper (Capodistria), Slovenia. Il padre, 
Antonio, era un nobile, alto ufficiale della Repubblica 
di Venezia. La madre, Elisabetta Cordona, appartene- 
va a una famiglia della locale nobiltà. Educato a Justi- 
nopolis e successivamente a Venezia, Santorio entrò 
nel 1575 nell'Università di Padova dove studiò Filo- 
sofia e Medicina. Laureatosi nel 1582 a soli 21 anni, 
esercitò subito la pratica medica al servizio di un no- 
bile croato. 

Nel 1599 fece ritorno a Venezia, dove cominciò a 
frequentare un circolo di uomini colti, tra cui France- 
sco Sagredo, Paolo Sarpi e lo stesso Galileo. Nel 1611 
fu nominato professore di Teoria medica presso l'Uni- 
versità di Padova, da dove in seguito si dimise e nel 
1629 ritornò a Venezia, per continuare i suoi studi 
scientifici. 

Fu un convinto assertore delle misurazioni fisiche 
in medicina, che cercò di applicare in ogni modo nel- 
la pratica medica, tanto da essere considerato da 
molti come il fondatore della medicina quantitativa. 
La sua passione per l'interpretazione dei fenomeni in 
termini numerici lo portò all'invenzione e alla messa 
a punto di parecchi strumenti, soprattutto in campo 
medico. 

La sua invenzione più nota, la famosa stadera medi- 
ca (stadera a seggiola) fu da lui ideata e realizzata per 
lo studio dei fenomeni correlati alle variazioni del peso 
corporeo (Fig. R55.1). l'attrezzatura consisteva in una 
struttura di legno sospesa a un'enorme bilancia, nella 
quale trovavano posto una sedia, un letto e un tavolo 
da lavoro. Dopo essersi collocato sulla bilancia, egli mo- 
nitorava le variazioni del suo peso dopo l'ingestione dei 
cibi (solidi o liquidi) e dopo la loro escrezione. Per circa 
trent'anni egli dormì, mangiò, lavorò, svolgendo attività 
fisiche di vario tipo, su questa bilancia, annotando le va- 
riazioni del suo peso corporeo a seguito di ciascuna at- 
tività. Astenendosi spesso dall'assunzione di alimenti e 
bevande, concluse che l'alimentazione può determina- 
re variazione giornaliere della massa corporea di circa 
1,25 kg. Tra i soggetti che si sottoposero alle sedute 
sperimentali figura lo stesso Galileo. 

Santorio osservò costantemente che il peso degli ali- 
menti ingeriti era significativamente superiore a quello 
delle sostanze escrete. Dedusse così che il cibo e i suoi 
derivati non vengono eliminati unicamente nelle forme 
visibili (feci, urine o sudore), bensì almeno una parte 
degli alimenti o della loro potenziale energia era secon- 
do lui eliminata per altre vie, principalmente attraverso i 
pori cutanei e con la respirazione, con un meccanismo 
che egli definì perspiratio insensibilis, dato che non era 
visibilmente apprezzabile. 

Egli sostenne che il fenomeno, invero conosciuto fin 
da tempi molto più remoti, poteva essere quantificato 
dalle sue pesate sistematiche, arrivando ad affermare 
che esso era di gran lunga più consistente di tutte le al- 
tre forme visibili di escrezione, sommate tra loro. De- 
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Figura R55.1 In questa illustrazione è visibile la stadera medi- 
ca sulla quale Santorio trascorse circa trent'anni. 


dusse inoltre che l'entità del fenomeno non è costante, 
ma può variare notevolmente in conseguenza di parec- 
chi fattori interni ed esterni: per esempio, il freddo e il 
sonno ne inducono abbassamenti, mentre la febbre 
produce innalzamenti. Queste osservazioni rappresen- 
tano il primo studio, benché approssimativo e rudi- 
mentale, di quello che adesso viene definito metaboli- 
smo energetico. 

Sebbene i suoi studi non chiarirono il ruolo della nu- 
trizione sui meccanismi di guadagno o perdita di mas- 
sa corporea, le sue osservazioni fornirono un notevole 
supporto per i successivi studi sul metabolismo nei se- 
coli seguenti. 

Oltre alla stadera, sono attribuite a Santorio numero- 
se altre invenzioni. Tra queste un rudimentale termo- 
metro clinico ad aria, sviluppato dal termoscopio di Ga- 
lileo, ma che permetteva le “misurazioni” della tempe- 
ratura. Il pulsilogio da lui realizzato, basato sugli studi sul 
pendolo sempre di Galileo, permetteva di quantificare 
la frequenza di pulsazione delle arterie e dava quindi 
informazioni sulla frequenza cardiaca. Altri dispositivi in- 
cludono uno speciale strumento per estrarre i calcoli re- 
nali, un letto ad acqua per curare talune malattie della 
pelle. Al di fuori della pratica medica, egli ideò altri stru- 
menti quali l'igrometro, per misurare l'umidità dell'aria 
ambientale, e l'anemometro, per misurare i movimenti 
dell'aria. 

Tra le sue pubblicazioni, il De medicina statica apho- 
rismi (1614) riscosse parecchio successo in tutta l'Eu- 
ropa e fu tradotto anche in inglese. 
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vare da un adeguato rifornimento di essa. Nell’organi- 
smo l'energia viene ricavata principalmente dai legami 
C-H delle molecole organiche presenti negli alimenti. 
Nei processi di respirazione cellulare, l'ossidazione dal- 
l’atomo di carbonio a CO, con l'utilizzo dell'ossigeno 
(0,) atmosferico, induce la liberazione di quella stessa 
energia che era stata invece immagazzinata nel proces- 
so di organicazione, grazie al processo di fotosintesi. 

Il meccanismo principale di utilizzazione dell’e- 
nergia chimica contenuta nei substrati alimentari co- 
mincia con il suo trasferimento, durante il processo di 
fosforilazione ossidativa, nei legami fosforici della mo- 
lecola di adenosin-trifosfato (ATP) e, in minor misura, 
in altri nucleotidi trifosfato. Una porzione considere- 
vole, circa il 35%, è però dissipata sotto forma di calo- 
re durante lo svolgimento del processo stesso. 

Questa fase preliminare risulta estremamente van- 
taggiosa in quanto la notevole quantità d’energia che la 
molecola di ATP è in grado di incamerare negli ultimi 
due legami tra i radicali fosforici può essere restituita 
per lo svolgimento delle più varie funzioni cellulari. 
Per queste sue proprietà la molecola di ATP è stata 
classicamente definita come una versatile e sempre di- 
sponibile “moneta” di scambio energetico, che può es- 
sere spesa o, entro certi limiti, accumulata in base alle 
esigenze. Molteplici sono gli esempi di sfruttamento 
dell'ATP nell’ambito dei processi fisiologici. La contra- 
zione muscolare rappresenta un fenomeno particolar- 
mente dispendioso del suo utilizzo, ma anche i tra- 
sporti attivi transmembranari ne necessitano grandi 
quantità, come anche l'insorgenza e la propagazione 


Alimenti: 
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degli impulsi bioelettrici, la trasmissione sinaptica, la 
formazione dei legami peptidici durante la sintesi pro- 
teica, la riconversione di acido lattico in glucosio, la 
sintesi di acidi grassi, le numerose altre reazioni bio- 
chimiche che per avvenire richiedono energia. 

La quantità d’energia liberata dall’idrolisi del radi- 
cale fosforico (12 kcal per mole di ATP) è talmente ele- 
vata da essere sempre in grado di far avvenire qualsia- 
si reazione nell'organismo. Nelle reazioni di trasferi- 
mento d’energia una quota viene però perduta ancora 
sotto forma di calore. Molto spesso, anzi, solo una pic- 
cola parte dell’energia dell'ATP può essere utilmente 
sfruttata, soprattutto per quelle reazioni che necessita- 
no di modesti apporti energetici, a volte solo poche 
centinaia di chilocalorie; in questi casi la parte disper- 
sa come calore diviene ancora più consistente. 

Il calore, che può in parte essere sfruttato per il 
mantenimento della temperatura corporea, rappresen- 
ta pertanto la principale forma finale dell'energia re- 
stituita dall’individuo all'ambiente. Un'altra forma 
principale d'energia fornita dall'organismo potrebbe 
essere quella meccanica, prodotta dalla contrazione 
dei muscoli scheletrici nel caso un individuo compia 
un lavoro. Tuttavia la contrazione muscolare, oltre a 
fornire energia meccanica, produce ancora calore. Il 
rendimento della macchina metabolica è assai scarso e 
può spingersi fino a un massimo del 20%; per cui, in 
definitiva, circa 80% dell'energia totale viene normal- 
mente dispersa sotto forma di calore. Addirittura, nel 
caso un individuo non compia lavoro, la dispersione 
sotto forma di calore è prossima al 100% (Fig. 55.2). 
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Figura 55.2 Principali forme di trasformazione energetica nell'organismo. L'energia chimica contenuta negli alimenti viene sfruttata per i di- 
versi meccanismi di funzionamento dei vari organi e apparati. La massima parte di essa (anche fino al 100%) viene dispersa all’esterno sotto 
forma di calore, mentre solo una piccola parte è restituita come lavoro (fino a un massimo del 20%). 
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Per questo motivo, nonostante l’unità di misura comu- 
nemente adottata per l'energia nel Sistema Internazio- 
nale sia il Joule (kJ), il metabolismo energetico è gene- 
ralmente espresso come grande caloria o chilocaloria 
(kcal). Si definisce kcal la quantità di calore in grado di 
elevare di un grado (precisamente da 14,5 a 15,5 °C) la 
temperatura di un 1 kg d’acqua: 


1 kcal = 4,186 kJ 
1kJ =0,2388 kcal 


Bilancio energetico 


Per il mantenimento del peso corporeo la spesa 
energetica deve essere bilanciata da un’idonea assun- 
zione di substrati, così da garantire un corretto equili- 
brio nel bilancio energetico: 


bilancio energetico = 
energia dissipata — energia chimica assunta 
con gli alimenti 


RISERVA ENERGETICA 

Nel bilancio tra assunzione e dispendio energetico 
bisogna in ogni caso tenere conto dell’esistenza di una 
notevole quantità d’energia che può essere immagazzi- 
nata all’interno dell'organismo, principalmente nei 
tessuti di deposito. Questi depositi assumono un’'im- 
portanza straordinaria: consentono all'individuo di 
poter avere una sorgente interna d’energia che gli per- 
mette di sopravvivere e svolgere tutte le proprie funzio- 
ni vitali tra l'assunzione di un pasto e quello successi- 
vo, anche se a notevole distanza; permettono di svolge- 
re anche attività che comportino un consumo d’ener- 
gia ben superiore a quella introdotta con gli alimenti 
nel periodo corrispondente; attenuano o minimizzano 
eventuali disfunzioni metaboliche correlate a tempora- 
nee carenze di qualche componente alimentare. 


Trigliceridi 

Circa il 75% dell'energia di deposito è contenuta 
nei trigliceridi del tessuto adiposo: questo costituisce 
mediamente il 15-30% del peso corporeo, ma può 
spingersi fino al 70-80% nei soggetti obesi. La riserva 
d’energia sotto forma di grassi risulta particolarmente 
vantaggiosa per l'elevato potere calorico di questi ulti- 
mi, che permette d’immagazzinare elevate quantità di 
calorie nella minore massa corporea. 


Proteine 

Il 25% dell'energia corporea è contenuta nelle pro- 
teine. Non si tratta propriamente di una forma di ri- 
serva energetica, in quanto la massima parte delle pro- 
teine si trova nei muscoli per svolgere il proprio ruolo 
funzionale — il meccanismo della contrazione. All’oc- 
correnza, comunque, anche parte delle proteine mu- 
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scolari possono essere mobilizzate per la garanzia del 
metabolismo generale, specialmente nei casi di caren- 
ze alimentari o digiuno. 


Materiale glicidico 

Una parte molto esigua della riserva energetica 
(inferiore all 1%), è contenuta in materiale glicidico, 
accumulato soprattutto sotto forma di glicogeno. Ben- 
ché modesta, la riserva di glicogeno svolge una funzio- 
ne importantissima per il mantenimento della glice- 
mia e per il necessario apporto di glucosio al sistema 
nervoso. 

Il glicogeno si trova nel fegato (circa 100 g, appros- 
simativamente un quarto del totale) e nei muscoli (cir- 
ca 400 g, approssimativamente tre quarti del totale): 
solo quello epatico è direttamente disponibile per il 
rifornimento di glucosio nel sangue, mentre quello 
muscolare può essere utilizzato come tale solamente 
dal metabolismo delle fibrocellule muscolari. Esso può 
fornire energia al resto dell’organismo esclusivamente 
dopo la sua parziale demolizione, per esempio ad aci- 
do lattico che, riuscendo a passare nel torrente circola- 
torio, può essere sfruttato dagli altri tessuti. 


FLUTTUAZIONI DEL BILANCIO ENERGETICO 

Grazie all'esistenza di una riserva energetica, è pos- 
sibile che il bilancio tra assunzione e dispendio ener- 
getico possa risultare temporaneamente positivo o ne- 
gativo senza che l'organismo abbia a risentirne in mo- 
do significativo. 

Il primo caso si verifica quando, per un eccesso ali- 
mentare, la quantità d’energia introdotta è superiore 
alla richiesta. In questa condizione la quota eccedente 
dei derivati metabolici viene accumulata nei tessuti di 
deposito, incrementando soprattutto la “massa grassa” 
dell'individuo; nel tempo il fenomeno induce un au- 
mento del peso corporeo noto come ingrossamento. 

AI contrario, il bilancio diventa negativo se l’ener- 
gia consumata risulta superiore a quella introdotta; es- 
sendo in questo caso sfruttata una parte dell'energia 
contenuta nei tessuti di deposito, si verifica una perdi- 
ta del peso corporeo che porta al dimagrimento; ciò 
accade in condizioni di carenze alimentari, diete dima- 
granti, digiuno. 


Determinazione 
del fabbisogno energetico 


L'entità del metabolismo energetico è ampiamente 
variabile nei diversi soggetti, in quanto influenzata da 
numerosi fattori. Taluni possono essere riconducibili 
alle caratteristiche metaboliche proprie del soggetto, 
ma anche altre componenti, quali la temperatura am- 
bientale, il clima, le abitudini alimentari e soprattutto 
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il tipo di attività svolte, incidono largamente. AI fine di 

poter rilevare dati quantitativi sulle necessità alimen- 

tari quotidiane, risulta allora necessario conoscere due 

dati fondamentali: 

- il contenuto energetico dei vari principî alimentari; 

- il fabbisogno energetico giornaliero dell'individuo 
(cfr. S Fabbisogno energetico complessivo). 


Valore energetico degli alimenti 


La quantità d'energia contenuta negli alimenti è as- 
sai variabile in base alla loro composizione. Essa è da- 
ta essenzialmente dalla presenza in essi dei tre nu- 
trienti principali - glicidi, lipidi e proteine — che sono 
a propria volta caratterizzati da un diverso contenuto 
energetico. Quest'ultimo può essere valutato sulla base 
del calore prodotto dalla combustione di ciascuno di 
essi in un particolare apparecchio: la bomba calorime- 
trica di Berthelot (Fig. 55.3). La determinazione del ca- 
lore sprigionato da una quantità nota di substrato vie- 
ne calcolata misurando l'incremento di temperatura di 
una data quantità d’acqua che circonda le pareti della 
bomba stessa. Più precisamente: 


Q=m-c-AT 


dove il calore prodotto (Q) viene ricavato moltiplican- 
do la massa d’acqua (m) presente nella bomba per il 
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Figura 55.3 Bomba calorimetrica di Berthelot. Il substrato da sag- 
giare viene posizionato su un supporto in platino. La sua combustio- 
ne, indotta dal passaggio di corrente tra due elettrodi, provoca l’in- 
nalzamento della temperatura dell’acqua in cui si trova immersa la 
bomba. 
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calore specifico dell’acqua (c) e per l'incremento di 
temperatura osservato (AT). 

I dati ottenuti per la combustione delle varie s0- 
stanze sono indicati come valori calorici fisici degli ali- 
menti. Essi devono però essere confrontati con quelli 
che derivano dall’ossidazione degli stessi alimenti nel- 
Porganismo, perciò denominati valori calorici fisiolo- 
gici. In effetti, i valori calorici fisici e fisiologici risulta- 
no coincidenti per i glicidi (4,1 Kcal/g) e i lipidi (9,3 
kcal/g) che, sia in vivo sia all’interno del dispositivo di 
Berthelot, producono gli stessi prodotti terminali: H,0 
€ CO.. 

Diverso è il caso dei protidi. La combustione dei 
protidi all’interno di una bomba calorimetrica produ- 
ce mediamente 5,65 kcal/g e genera come prodotti fi- 
nali, oltre a CO, e H;0, altri composti quali acido solfo- 
rico (H,SO,) e acido nitrico (HNO;). All'interno del- 
l'organismo, oltre a CO, e H,0, vengono invece prodot- 
ti composti solforati e azotati più complessi (urea, 
solfocianati eccetera) che possiedono ancora una certa 
energia, risultando da processi demolitivi meno com- 
pleti. Per tale motivo il potere calorico delle proteine in 
vivo (valore calorico fisiologico) risulta mediamente 
4,4 kcal/g, sensibilmente inferiore al valore fisico rile- 
vato nella bomba. 

Poiché gli alimenti possono non essere completa- 
mente assorbiti, una parte di essi viene eliminata con 
le feci. Il coefficiente di assorbimento (rapporto tra ali- 
mento ingerito e alimento assorbito) per i vari sub- 
strati alimentari è comunque molto elevato: per i glici- 
di esso è 0,98, per i lipidi è 0,97 e per i protidi è 0,91. 
Moltiplicando il coefficiente di assorbimento di cia- 
scun nutriente per il corrispondente valore calorico fi- 
siologico, si ottengono i valori calorici netti (Tab. 55.1). 


Misurazione del dispendio energetico 


Poiché la massima parte delle trasformazioni ener- 
getiche dell’organismo alla fine produce calore, la 
quantità d’energia dissipata da un individuo può esse- 
re determinata con buona approssimazione dalla mi- 
surazione del calore da lui prodotto: tale misurazione è 
definita calorimetria. 


CALORIMETRIA DIRETTA 

Si definisce calorimetria diretta la metodica che si 
avvale della misurazione diretta del calore prodotto da 
un organismo. A tale scopo, il soggetto viene posto 
dentro una camera termicamente isolata, all’interno 
della quale il calore prodotto viene valutato misurando 
il riscaldamento o le trasformazioni di stato che l'ac- 
qua o il ghiaccio subiscono di conseguenza. 


Calorimetro a ghiaccio 
Un primo esempio di calorimetro a ghiaccio venne 
costruito da A.L. Lavoisier (1743-1794) e da P. Laplace 
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Tabella 55.1 Valori calorici e coefficiente di assorbimento dei principali nutrienti 
Valore calorico Valore calorico i Valore calorico 
Substrato fisico fisiologico di --..) io netto 
(kcal/g) (kcal/g) (kcal/g) 
Glicidi 4,1 4,1 0,98 4 
Lipidi 9,3 9,3 0,97 9 
Proteine 5,6 4,4 0,91 4 





(1749-1827), i quali dimostrarono come la presenza di 
un animale all’interno di questo apparecchio incre- 
mentasse la velocità di fusione del ghiaccio che era a 
contatto con le pareti, facendo quindi aumentare la 
quantità d’acqua che si scioglieva nell’unità di tempo. 
L'aumento dell’acqua scioltasi a causa della presenza 
dell'animale dava indicazioni sulla quantità di calorie 
che erano prodotte dall’animale stesso. 


Calorimetro ad acqua 

I dati di Lavoisier e Laplace vennero successiva- 
mente confermati da W.0. Atwater (1844-1907) e EG. 
Benedict (1870-1957) con calorimetri ad acqua, che 


dimostrarono la perfetta corrispondenza dei dati otte- 
nuti con questi due tipi di calorimetro e con altre tec- 
niche (cfr. $ Calorimetria indiretta). 

Il principio di funzionamento di un calorimetro ad 
acqua è simile a quello della bomba calorimetrica, con 
i dovuti adeguamenti per quanto riguarda le dimen- 
sioni e le esigenze del soggetto in esame: circolazione e 
rigenerazione gassosa dell’aria contenuta nella camera 
per le necessità respiratorie, eventuale apporto ali- 
mentare, eventuale escrezione di rifiuti (Fig. 55.4). 

La quantità di calore dissipato dall'organismo nel- 
l’unità di tempo è ricavata tenendo conto dell’innalza- 
mento della temperatura dell’acqua che viene fatta scor- 
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Filtri a base di calce sodata e acido solforico 
per l'assorbimento d’acqua e anidride carbonica 


Figura 55.4 Calorimetro ad acqua di Atwater e Benedict. Il calore prodotto da un soggetto dentro la camera calorimetrica viene assorbito 
dall'acqua che circola in una serpentina dentro la camera. La quantità di calore prodotto nelle diverse circostanze saggiate, indice del relativo 
dispendio energetico, viene ricavata misurando l'innalzamento della temperatura dell’acqua (con appositi termometri in ingresso e uscita) e 
dalla quantità d'acqua transitata nel periodo d'osservazione. Durante quest'ultimo, l’aria nella camera viene opportunamente rinnovata me- 
diante ventilazione forzata grazie a una pompa, deprivandola del vapore acqueo e anidride carbonica e arricchendola di ossigeno. 





498 


rere all’interno della camera, della quantità d’acqua che 
è passata nel tempo corrispondente e del calore specifi- 
co dell’acqua, secondo l'equazione prima descritta: 


Q=m-c- AT 


Per poter avere, nella realtà, una valutazione atten- 
dibile del calore prodotto è però importante tener con- 
to di alcune variabili, per esempio il calore relativo al- 
evaporazione dell’acqua durante la ventilazione pol- 
monare come anche attraverso la traspirazione cuta- 
nea. Inoltre, poiché ogni corpo è in grado di immagaz- 
zinare o disperdere calore, le determinazioni devono 
prevedere tempi lunghi di misurazione, diverse ore 0 
addirittura giorni, per minimizzare fonti di errore. 

Eseguita correttamente, la calorimetria diretta for- 
nisce dati alquanto precisi. Gli svantaggi sono da rife- 
rire alla scarsa utilità pratica, alla mancanza di infor- 
mazioni inerenti i substrati energetici che il soggetto 
utilizza durante le prove, nonché ai costi elevati delle 
apparecchiature e al bisogno di personale qualificato 
per il loro utilizzo. Pertanto, oggi essa viene utilizzata 
principalmente per scopi di ricerca. 


Calorimetro a gradiente 

Dotato di maggiore semplicità di funzionamento è 
il cosiddetto calorimetro a gradiente. Invece di riscal- 
dare acqua circolante, il calore prodotto dall’organi- 
smo viene assorbito da uno strato di materiale isolan- 
te, dalle proprietà termiche note, che ricopre le pareti 
interne del calorimetro stesso. Dopo un necessario pe- 
riodo iniziale per il raggiungimento dell’equilibrio, tra 
la superficie dello strato esposta alla sorgente di calore 
(il soggetto in esame) e quella dal lato opposto si regi- 
strerà una differenza di temperatura che sarà propor- 
zionale alla velocità di produzione del calore da parte 
del soggetto. 


CALORIMETRIA INDIRETTA 

La calorimetria indiretta è così definita in quanto, 
per calcolare le calorie consumate dall'organismo, non 
si sfrutta la misurazione diretta del calore prodotto, 
bensì altre determinazioni. Essa può attuarsi secondo 
diverse metodiche, tra queste la termochimica alimen- 
tare e la termochimica respiratoria. 


Termochimica alimentare 

La termochimica alimentare si basa sulla valuta- 
zione della differente quantità d'energia presente negli 
alimenti ingeriti in un determinato periodo e quella 
ancora contenuta nei prodotti di rifiuto (feci, urine, su- 
dore, aria espirata): la differenza misurata dovrebbe 
corrispondere alla quantità che è stata utilizzata dal- 
l'organismo. 

Anche questa tecnica non dà indicazioni certe circa 
i substrati utilizzati e le misurazioni, approssimative, 
potrebbero essere in parte falsate da probabili varia- 
zioni delle riserve energetiche interne. 
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Termochimica respiratoria 

Di gran lunga più interessante e accurata è la calo- 
rimetria indiretta che sfrutta la termochimica respira- 
toria. 

Questa metodica si basa sul principio che l'energia 
prodotta dall'organismo deriva fondamentalmente 
dall’ossidazione degli alimenti. 


Misurazione dell'ossigeno consumato per l’os- 
sidazione degli alimenti. Misurando con un meta- 
bolimetro la quantità di 0, consumato, dovrebbe esse- 
re possibile risalire alla quantità di calore prodotto 
(Riquadro 55.2). In verità, un fattore che rende questa 
ipotesi non immediatamente applicabile è rappresen- 
tato dal fatto che PO, induce lo sviluppo di diverse 
quantità d’energia per l'ossidazione dei vari nutrienti. 
Ciò a causa della loro diversa composizione chimica, in 
particolare del loro contenuto molecolare di 0). 


Glicidi. Nel caso dei glicidi, 0, assunto dall’e- 
sterno viene impiegato esclusivamente per l’ossidazio- 
ne del carbonio a CO, in quanto l’idrogeno e lO, si 
trovano già nella giusta proporzione per formare PH,0 
(l’altro prodotto terminale della reazione), come si no- 
ta nella tipica reazione di ossidazione del glucosio 
(C6H1206): 


CH 1206 +6 0) > 6 CO, +6 H,0 + 673 kcal (1) 


Lossidazione di una mole di glucosio sviluppa 673 
kcal con il consumo di 6 moli di 0,. Considerato che 
ogni mole corrisponde a 22,4 |, sono stati consumati 
1341 di 0,. Dividendo il numero di calorie totali pro- 
dotte per i litri di O, impiegati, si ottengono le calorie 
sviluppate dall’utilizzazione di ogni litro di 0. Questo 
parametro viene definito valore calorico per litro di 0s- 
sigeno e per i glicidi esso corrisponde a 5,047 (673 
kcal/134 1). Si noti come le moli di 0, impiegato corri- 
spondano alle moli di CO, prodotta (Tab. 55.2). 


Lipidi. Diverso è il caso dei lipidi, che contengono 
nella loro molecola una quantità di 0, percentualmen- 
te molto inferiore. L’ossidazione dei lipidi comporta 
pertanto necessariamente maggiori quantità di 0), vi- 
sto che esso è utilizzato sia per la formazione di CO, 
dagli atomi di carbonio, sia per formazione di H0 da- 


può prendere come modello l'ossidazione di un trigli- 
ceride misto, la cui composizione è prossima alla media 
dei lipidi introdotti con la dieta. Un esempio è rappre- 
sentato dal palmitil-stearil-oleil-glicerolo (Cs5H10406) 
formato da una molecola di glicerolo esterificato con 
acido palmitico, stearico e oleico: 


C55H10406 +78 0) =29 CO, +52 H,0 + 7.998 kcal (2) 


L’ossidazione di questo lipide sviluppa 7.998 kcal 
con il consumo di 78 moli di O,, pari a 1.747 litri (78 - 
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METABOLIMETRO 


Il metodo classicamente utilizzato per la determina- 
zione nell'uomo del consumo di ossigeno (0), calco- 
lato in un intervallo di tempo di 10-15 minuti, è l'appa- 
recchio di Benedict-Roth (metabolimetro), che consiste 
fondamentalmente in uno spirometro registratore pie- 
no di O. 

Esso è costituito essenzialmente da due campane di 
forma cilindrica, una esterna e una interna, in grado di 
scorrere reciprocamente. Quella esterna è aperta verso 
l'alto ed è dotata di una doppia parete nella cui inter- 
capedine, contenente acqua, scorre la parete della cam- 
pana interna aperta verso il basso. La campana interna, 
detta spirometrica, contiene O) ed è collegata a un con- 
trappeso che la mantiene continuamente in equilibrio, 
affinché possa avere delle agevoli escursioni verticali 
senza rilevante applicazione di forze. Le escursioni del- 
la campana spirometrica vengono registrate mediante 
un chimografo, che permette di segnare su carta milli- 
metrata l'alternarsi dei singoli atti respiratori. 

Dalla base dell'apparecchio fuoriescono due tubi 
muniti di valvole che collegano l'interno della camera 
spirometrica a un boccaglio attraverso il quale il sogget- 
to ventila. Attraverso uno dei due tubi, detto inspirato- 
rio, il soggetto inspira parte dell'O contenuto nella ca- 
mera spirometrica, facendola abbassare. L'aria espirata 
viene poi reintrodotta all'interno della camera spirome- 
trica mediante il secondo tubo, quello espiratorio, attra- 
versando un filtro a base di calce sodata che intrappola 
l'anidride carbonica (CO) e il vapore acqueo. A ogni at- 
to respiratorio, la quantità di gas restituito alla camera 
spirometrica sarà sempre inferiore a quello inspirato 
poiché: 

— una parte di O, inspirato viene ceduto dagli alveoli al 
sangue della circolazione polmonare; 
— la CO; espirata viene trattenuta dalla calce sodata. 

Pertanto, in funzione della quantità di O, consuma- 


22,4). Il valore calorico per 1] di O, sarà in questo ca- 
so di 4,578 (7.998 kcal/1.747 1). Si noti come questo va- 
lore sia significativamente più basso di quello riscon- 
trato per i glicidi. Si noti altresì come le moli di 0, im- 
piegate siano molto superiori di quelle di CO, prodot- 
ta (Tab. 55.2). 
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to dall'individuo, a ogni espirazione la campana spiro- 
metrica s'innalza un po' meno della espirazione prece- 
dente a causa della progressiva riduzione del volume di 
O; contenuto al suo interno. 

Le dimensioni della camera sono tali che ogni milli- 
metro di abbassamento corrisponde al consumo di 
20,7 ml di O;. Nel caso di determinazione del meta- 
bolismo basale, essendo stabilito l'equivalente calorico 
dell'O, (4.825 kcal/l), è possibile determinare diretta- 
mente le chilocalorie consumate: 0,1 kcal ogni milli- 
metro di escursione sulla carta millimetrata. Se la mi- 
surazione dura 10 minuti, basta moltiplicare il risultato 
per sei e ottenere così il dispendio energetico relativo 
a un'ora. 





Proteine. Per quanto riguarda le proteine, a causa 
della loro estrema diversità molecolare, è difficile trac- 
ciare una reazione tipica. È stato comunque calcolato 
per l'ossidazione delle proteine un valore calorico di 
circa 4,480 kcal per ogni litro di 0, consumato (Tab. 
552). 


Tabella 55.2 Per l’ossidazione di ogni grammo dei tre principali nutrienti sono riportate le quantità di ossigeno (02) con- 
sumato e di anidride carbonica (CO) prodotta, il quoziente respiratorio e le chilocalorie sviluppate per 


ogni litro di O impiegato 


Substrato O» consumato CO» prodotta Quoziente Valore calorico 
(19) (1) (1) respiratorio per litri di Oo 
Glicidi 0,828 0,828 1 5,047 
Lipidi 2,019 1,427 0,7 4,686 
Proteine 0,966 0,781 0,8 4,480 
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Tabella 55.3 Quoziente respiratorio (QR) non-proteico: ai diversi valori sono indicate le percentuali di glicidi e lipidi os- 


sidati e i corrispondenti valori dell’equivalente c 


QR non-proteico Glicidi ossidati 


(%) 
1,00 100 
0,95 84,0 
0,90 67,5 
0,85 50,7 
0,80 33,4 
0,75 15,6 
0,71 0 


alorico per litro di O» (non-proteico) impiegato 


Lipidi ossidati Ossigeno non-proteico 
(%) (kcal/l) 
0 5,047 
16,0 4,985 
32,5 4,924 
49,3 4,862 
66,6 4,801 
84,4 4,739 
100 4,686 


Per ulteriori valori intermedi di QR non proteico, gli altri dati corrispondenti possono essere calcolati in proporzione 


Quoziente respiratorio. Sulla base dei dati pri- 
ma riportati, la semplice misurazione del consumo di 
0, potrebbe indicare la precisa quantità di calorie pro- 
dotte da un individuo solo nel caso in cui egli metabo- 
lizzi un solo tipo di substrato, evento alquanto impro- 
babile. Altrimenti diventa necessario conoscere le esat- 
te quantità di glicidi, lipidi o protidi ossidati. Invero, 
una certa indicazione sulla tipologia dei substrati ossi- 
dati può essere fornita da un altro parametro del me- 
tabolismo ossidativo: il quoziente respiratorio. 

Si definisce quoziente respiratorio (QR) il rapporto 
tra la CO, prodotta e PO, consumato nei processi ossi- 
dativi. Esso è diverso per ciascuno dei nutrienti e di- 
pende essenzialmente dalla loro costituzione chimica 
(Tab. 55.2). 

Nel caso dei glicidi esso è pari a 1 in quanto le 
quantità di 0, impiegate per la loro ossidazione corri- 
spondono a quelle di CO, prodotta [cfr. reazione (1)]. 

Nel caso dei lipidi, invece, la quantità di 0, consu- 
mato è significativamente maggiore della quantità di 
CO, prodotta. Secondo la reazione (2), si avrà infatti il 
consumo di 78 moli di 0, contro le 55 moli di CO, pro- 
dotte; in questo caso, il valore del QR (55/78) sarà 
uguale a 0,7. 

Per le proteine, sempre per l’elevata varietà delle lo- 
ro molecole e per i residui di carbonio e O, nelle scorie 
metaboliche, il calcolo del QR non è di immediata de- 
finizione. Mediamente il QR proteico è risultato di 0,8, 
un valore intermedio tra quello dei glicidi e quello dei 
lipidi. 

Poiché le quantità di 0, consumato e CO, prodotta 
corrispondono nel caso in cui i nutrienti vengano bru- 
ciati nella bomba calorimetrica ovvero ossidati in vivo 
da un individuo, il QR di un soggetto potrebbe rappre- 
sentare un valido indice delle sostanze ossidate. In ef- 
fetti, questo sarebbe assolutamente vero solo nel caso 
che il QR dell'individuo fosse uguale a 1 (il più alto, 
coincidente con il QR dei glicidi) o fosse uguale a 0,7 (il 
più basso, il QR dei lipidi). Nel primo caso si dedurreb- 
be che l'individuo ha ossidato esclusivamente glicidi, 
nel secondo caso esclusivamente lipidi. I litri di 0, con- 
sumato sarebbero allora moltiplicati rispettivamente 


per l'equivalente calorico dei glicidi o dei lipidi e il to- 
tale formerebbe l'esatta quantità di calorie prodotte. 
Questa semplice procedura non risulta invece attuabi- 
le qualora il QR abbia un valore intermedio, come si ve- 
rifica nella norma, in quanto esso potrebbe derivare 
dall’ossidazione di una miscela assortita dei tre sub- 
strati. Per esempio, un QR di 0,8 potrebbe derivare teo- 
ricamente dall’ossidazione di sole proteine, oppure da 
solo glicidi e lipidi in certe proporzioni, oppure di tutti 
i tre nutrienti, in proporzioni anche molto variabili. 


Quoziente respiratorio non-proteico. La porzione 
di ciascuna delle tre sostanze potenzialmente ossidate 
può essere individuata se si calcola in altro modo la 
quantità metabolizzata di almeno una di esse. Ciò è 
possibile per la frazione proteica, in quanto essa può 
essere determinata grazie alla misurazione dell'azoto 
ureico escreto con le urine; è infatti noto che a ogni 
grammo di azoto ureico eliminato corrisponde l’ossi- 
dazione di 6,25 g di proteine, per le quali sono note la 
quantità di calorie sviluppate e le quantità di O, e di 
CO, mediamente necessarie per la loro ossidazione. Se 
si sottraggono questi valori da quelli misurati global- 
mente, si otterrà allora la quantità di O, che è stata 
sfruttata unicamente per l'ossidazione di glicidi e lipi- 
di (0, non-proteico) e la quantità di CO, derivata uni- 
camente dall’ossidazione di glicidi e lipidi (CO, non- 
proteico). Il rapporto tra questi ultimi valori di 0, e di 
CO, darà allora il QR non-proteico, cioè quello relativo 
al metabolismo dei soli glicidi e lipidi. Questo valore di 
QR varierà da 0,7 a 1 in proporzione matematica alla 
quantità percentuale di lipidi o di glicidi ossidati, che 
potranno così essere esattamente determinati, come 
riportato nella tabella 55.3. A ogni valore di questo QR 
corrisponderà un esatto valore di equivalente calorico 
di O,. Moltiplicando questo valore per i litri di 0, non- 
proteico, verranno così ottenute le calorie non-protei- 
che, cioè quelle prodotte dall’ossidazione della sola mi- 
scela di glicidi e lipidi. A queste saranno sommate le 
calorie relative all’ossidazione della quota proteica, 
calcolate a parte dall’azoto ureico, e saranno così otte- 
nute le calorie prodotte totalmente (Riquadro 55.3). 
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Risulta evidente che la calorimetria indiretta, oltre 
a essere di più facile applicazione pratica, permette di 
determinare non solo la quantità di energia consuma- 
ta dall'organismo, ma anche la quantità e il tipo di nu- 
triente che viene ossidato. 


Altre variazioni del quoziente respiratorio 

In particolari circostanze si può osservare come il QR si scosti 
notevolmente dai valori medi metabolici, che teoricamente do- 
vrebbero essere sempre compresi tra 0,7 e 1 in dipendenza dei 
substrati ossidati. 

Valori superiori a 1 si verificano, per esempio, quando nell’or- 
ganismo avvengono trasformazioni da glicidi in lipidi. Infatti, 

° poiché il dumero di atomi di O, contenuti nella molecola dei gli- 
cidi è maggiore rispetto a quello presente nelle molecole lipidiche, 
una quota di 0, durante questa trasformazione viene liberata e 
resa disponibile per i processi di ossidazione dei substrati. Ne 
consegue che per il normale metabolismo verrà sfruttata una mi- 
nore quantità di quello introdotto con l’aria inspirata. Riducendo- 
si il denominatore, il valore della frazione (CO, eliminata / O, at- 

<mosferico consumato) aumenta sino a valori di 1,2-1,4. Il contra- 
rio si verifica in occasione della trasformazione (evento comun- 
que molto meno frequente) dei lipidi in glicidi. Poiché i lipidi han- 
no un più basso contenuto di atomi di O), si registrerebbe un au- 
mento del consumo di O, dell’aria inspirata senza un corrispon- 
dente aumento della produzione di CO,. In questi casi il QR può 
abbassarsi fino a valori di 0,3; eventi simili si verificano nella che- 
togenesi. 

Un cospicuo aumento del QR si ha durante l’iperventilazione 
volontaria. In questa condizione, la grande quantità di CO, elimi- 
nata con l’espirazione deriva da quella contenuta nel plasma, che 
si trasferisce agli alveoli per la diminuita pressione parziale di 
CO, qui esistente. La sua elevata liberazione non è quindi riferita 
ad aumento dei processi ossidativi e non si associa a incrementi 
corrispondenti del consumo di O.. Nei casi di ipoventilazione, in- 
vece, i valori del QR si abbassano a causa della ridotta eliminazio- 
ne di CO, con l’espirazione, non correlata a un corrispondente de- 
cremento del consumo di 0). 

Anche durante un lavoro muscolare, soprattutto se intenso e di 
breve durata, può verificarsi un aumento apparente del QR, fino a 
2,0. L'elevata produzione di acido lattico e il suo accumulo nel 
sangue sposta notevoli quantità di CO, dai bicarbonati, sia pla- 
smatici sia tissutali, aumentando la liberazione di CO, con l’espi- 
razione e facendo aumentare il rapporto C0,/0,. Di contro, du- 
rante la successiva fase di recupero, si assiste al fenomeno oppo- 
sto: un abbassamento del QR fino a 0,7 per riduzione della quan- 
tità di CO, eliminata, non associata a un corrispondente abbassa- 
mento del consumo di 0). Questo si verifica perché lo smaltimen- 
to dell'acido lattico permette di ripristinare la riserva tampone 
dei bicarbonati trattenendo parte della CO, prodotta dal metabo- 
lismo. 

In condizioni di digiuno prolungato o in casi di disturbi meta- 
bolici (diabete), lo scarso consumo glicidico e l’intensa ossidazio- 
ne lipidica comporta la produzione di corpi chetonici, tra cui ace- 
tone. Ciò induce un'ulteriore riduzione della quantità di CO, che 
abbasserà il valore del QR sino a 0,5. 


Metabolismo basale 


Il consumo energetico complessivo di un individuo 
risulta dall'insieme dei processi metabolici. Da una 
parte essi dipendono dallo svolgersi di meccanismi fi- 
siologici che sono alla base delle funzioni vitali, dall’al- 
tra derivano dalle diverse altre attività che normal- 
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Riquadro 55.3 


IMIETABOLISMO ENERGETICO 


Un esempio del calcolo del metabolismo ener- 
getico eseguito con il metodo della calorimetria in- 
diretta. 


Risultati delle determinazioni relative 

a 15 minuti 
Ossigeno (0) consumato 4,12 | 
Anidride carbonica (CO) prodotta 3,54 | 
Azoto ureico eliminato 0,15 g 


Calcolo della frazione proteica 
Proteine ossidate 0,94g (0,15 - 6,25) 
O, consumato 0,85 | 
CO; prodotta 0,71 | 
Calorie proteiche. 4,13 kcal (0,94 - 4,4) 


Calcolo della frazione non-proteica 

(glicidi e lipidi) 
O; non-proteico 3,27 | (4,12 — 0,85) 
CO, non-proteica 2,83 | (3,54 - 0,71) 
Quoziente respiratorio 


(QR) non-proteico 0,87 (2,83 — 3,27) 


Al QR di 0,87 il valore calorico per litro di O, risulta 
pari a 4,89 kcal/I. 

Pertanto, le calorie sviluppate dall'ossidazione di soli 
glicidi e lipidi risultano: 


Calorie di glicidi e lipidi 
4,89 - 3,27 (litri di 0, non-proteico) = 15,99 kcal 


A queste si sommano le calorie relative all'ossidazio- 
ne delle proteine (4,13) e si ottengono le calorie 
consumate globalmente in 15 minuti: 20,12 kcal. 


Riferite a un'ora esse saranno pari a 80,4. 


mente si aggiungono. Tra queste ultime, il lavoro fisico 
è indubbiamente quella che esercita la maggiore in- 
fluenza, ma anche altre funzioni, come quella digestiva 
o termoregolativa, comportano un significativo, anche 
se assai variabile, dispendio energetico. 

Per potere valutare e confrontare i parametri indi- 
viduali del metabolismo energetico, risulta opportuno 
determinare innanzitutto il consumo obbligatorio di 
energia, quello essenziale per lo svolgimento delle mi- 
nime attività funzionali, quali il mantenimento della 
temperatura corporea e del tono muscolare e l’inces- 
sante attività cardiovascolare, respiratoria, epatica, 
nervosa, renale, ghiandolare. Il dispendio energetico in 
tali condizioni è definito metabolismo basale (MB), 
cioè la quantità minima di energia occorrente per il 
mantenimento delle basilari funzioni vitali di ogni 
soggetto. 
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Figura 55.5 Diagramma, secondo la 
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formula di Du Bois e Du Bois, per il calcolo della superficie corporea nell'uomo. | diversi valori di su- 


perficie corporea, in base al peso e all'altezza, sono individuati nelle linee ad andamento diagonale. 
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Figura 55.6 Nomogramma, secondo la formula di Du Bois e Du 
Bois, per il calcolo della superficie corporea nell'uomo. Il valore del- 
la superficie corporea viene identificato nella scala centrale da una 
linea che congiunga il valore dell'altezza (scala a sinistra) con quel- 
lo del peso corporeo (scala a destra). 


MISURAZIONE DEL METABOLISMO BASALE 
La misurazione del metabolismo basale si effettua 

in un soggetto sveglio, in condizioni di riposo psichico 

e fisico, in un ambiente con temperature comprese tra 

i 20-25°C, a digiuno assoluto da almeno 12-14 ore, me- 

glio se a 48 ore dall'ultima ingestione di proteine. La 

determinazione può essere effettuata con la calorime- 

tria indiretta, mediante misurazione del consumo di 

O,, con notevoli semplificazioni rispetto al metodo ge- 

nerale prima descritto. Infatti: 

- a sufficiente distanza dai pasti, il metabolismo pro- 
teico è trascurabile e i substrati ossidati sono es- 
senzialmente glicidi e lipidi. Risulta quindi inutile 
la determinazione dell’azoto ureico per il calcolo 
della quota di metabolismo relativo alle proteine; 

- ilQR di fatto un QR non-proteico, assume un valo- 
re mediamente costante, intorno a 0,82. Non do- 
vendo calcolare il QR, risulta superflua la determi- 
nazione della CO, prodotta; 


Tabella 55.4 Valori del metabolismo basale rapportati al 
peso e alla superficie corporea in varie spe- 
cie di mammiferi contraddistinte da taglie 
decisamente diverse 


kcal prodotte in 24 ore 


_ ___—m«—m@qp(/l%t%ft{}tf%}l}}kkLL y[.. 


m2 
Animale ti di i so di superficie 
corporea 
Cavallo 441 11,3 948 
Maiale 128 19,1 1.078 
Uomo 64,3 32,1 1.042 
Cane 15,2 51,5 1.039 
Coniglio 23 75,1 776 
Topo 0,018 212,0 1.188 
Si noti come le chilocalorie prodotte in 24 ore siano molto diffe- 


renti se rapportate al kg di peso corporeo, mentre assumono Vva- 
lori molto simili se riferite al metro quadrato di superficie corporea 
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— per un QR di 0,82 risulta identificato l'equivalente 
valore calorico dell’O,. Esso è pari a 4,825 kcal/l 
(Tab. 55.3). 

In sintesi, basta semplicemente misurare i litri di 
O, consumato in un determinato periodo e moltiplica- 
re questi per il suddetto valore di equivalente calorico. 
Sarà così calcolata la produzione del calore basale, che 
viene espressa come kcal/h. 

È ovvio che il consumo energetico basale dei diver- 
si individui, della stessa specie o di specie differenti, 
potrà risultare notevolmente variabile, soprattutto in 
relazione alla differente costituzione corporea. Anche 
se le calorie prodotte vengono riferite al peso corporeo, 
per individui di dimensioni molto diverse si ottengono 
tuttavia valori estremamente variabili, essendo molto 
più elevati negli animali di taglia più piccola, che han- 
no, tra l’altro, una più elevata frequenza cardiaca e re- 
spiratoria. Invece, gli studi condotti da M. Rubner 
(1854-1932) hanno dimostrato che anche per animali 
di taglia molto diversa, i valori del MB sono molto si- 
mili se rapportati alla superficie corporea (Tab. 55.4). 

Nell'uomo, il calcolo della superficie corporea (S, in 
centimetri quadrati) può essere effettuato con una cer- 
ta accuratezza risolvendo la formula di Du Bois e Du 
Bois, che prende in considerazione il peso (P, in chilo- 
grammi) e l'altezza (h, in centimetri) del soggetto: 


S (in cm?) = 71,84 - (P)0.425 . (h)0:725 


Esistono comunque metodi più immediati di cal- 
colo che esprimono la suddetta formula sotto forma 
di diagrammi (Fig. 55.5) o nomogrammi (Fig. 55.6), 
facendo sempre riferimento alla statura e al peso cor- 
poreo. 


VARIAZIONI DEL METABOLISMO BASALE 
Molti fattori fisiologici influenzano i valori di MB. 
Tra questi innanzitutto il sesso e l'età. I valori risultano 
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Tabella 55.5 Valori medi del metabolismo basale nei due 
sessi alle diverse età (secondo Fleisch) 


Età Maschi Femmine 
(anni) (kcal/m2/ora) (kcal/m2/ora) 

1 53,0 53,0 

3 51,3 51,2 

5 49,3 48,4 

7 47,3 45,5 

9 45,2 42,8 
11 43,0 42,0 
13 42,3 40,3 
15 41,8 37,9 
18 40,0 35,9 
20 38,6 35,3 
35 36,5 35,0 
50 35,8 33,9 
65 34,4 32,2 
80 33,0 30,9 


Si noti come la differenza sia minima alla nascita e nel periodo in- 
fantile, per diventare più accentuata in seguito, soprattutto nel pe- 
riodo puberale 


più elevati alla nascita e nel periodo infantile per poi 
decrescere progressivamente raggiungendo il minimo 
nei soggetti anziani. Sono inoltre mediamente più ele- 
vati nei soggetti di sesso maschile, ma soprattutto a 
partire dal periodo puberale, verosimilmente a causa 
delle differenziazioni ormonali che da allora si verifi- 
cano (Tab. 55.5 e Fig. 55.7). 

È possibile notare differenze nei valori di MB anche 
in rapporto a diversi altri fattori: la razza (gli orientali 
hanno mediamente un MB più basso rispetto ai sog- 
getti di razza bianca); il clima e il susseguirsi delle sta- 
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Figura 55.7 Valori medi di metabolismo basale, espressi in chilocalorie per metro quadrato di superficie corporea per ora, nei due sessi al- 
le diverse età. 
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Figura 55.8 Valori di metabolismo basale in soggetti normali confrontati con quelli di soggetti affetti da alterazioni della funzione tiroidea. 


gioni (i valori sono più alti nei climi freddi o durante 
Pinverno rispetto a quelli tipici nei paesi tropicali o nel 
periodo estivo); le variazioni nel regime alimentare (i 
valori decrescono in condizioni di malnutrizione o di 
digiuno); lo stile di vita (gli atleti mostrano valori più 
alti rispetto ai soggetti che conducono vita sedentaria). 
Valori più bassi di registrano in particolare durante il 
sonno, verosimilmente a causa della diminuzione del 
tono muscolare scheletrico e dell'attività del sistema 
nervoso simpatico. Aumenti si riscontrano invece negli 
ultimi tre mesi di gestazione, in situazioni di ansia e 
stress (nelle quali aumenta la liberazione di adrenali- 
na), durante uno stato febbrile, per azione di ormoni 0 
farmaci che influenzano il metabolismo cellulare. 


VALUTAZIONE COMPARATIVA DEL METABOLISMO BASALE 
Quando si voglia confrontare il MB di uno 0 più soggetti 
con i valori medi riferiti a individui dello stesso sesso € di pa- 


Tabella 55.6 Dispendio energetico medio relativo ad al- 
cune comuni attività fisiche per un indivi- 
duo di sesso maschile, del peso di 80 kg 


Dispendio 
Attività ui gi 
(kcal/10 min) 

Cammino lento (500 m in 10 min) 38 
Cammino moderato (800 m in 10 min) 54 
Cammino veloce (1.200 m in 10 min) 71 
Nuoto 105 
Bicicletta 60 
Aerobica 15 
Voga 86 
Escursionismo 89 
Giardinaggio 67 


ne ee 777” 
| valori indicano le -chilocalorie mediamente consumate in dieci 
minuti di ciascuna attività 


ri età, appare più adeguato esprimere i valori ottenuti come 
differenze percentuali, in più o in meno, rispetto ai valori me- 
di standard. Così, se un soggetto adulto a 18 anni mostra un 
valore di MB pari a 44 kcal/m?/h (invece dei 40 che sarebbero 
considerati normali), si potrà dire che il suo MB è pari a 
+10%. Questo metodo è particolarmente indicato quando si 
confrontino categorie numerose di persone 0 addirittura inte- 
re popolazioni. 

Normalmente, i valori riscontrati all’interno di una popolazio- 
ne sufficientemente vasta sono in larga misura vicini ai valori me- 
di di riferimento: oltre 80% degli individui mostra valori che dif 
feriscono meno del 10% da quelli standard. Variazioni del 20% e 
oltre possono essere indotte da anomalie metaboliche. Un esem- 
pio di valutazione comparativa è mostrata nella figura 55.8, dove ì 
valori della popolazione normale sono confrontati con quelli di 
individui affetti da patologie tiroide. L'ormone tiroideo è di fatto 
in grado di modificare ampiamente il metabolismo energetico, 
quando presente sia in eccesso (gozzo esoftalmico: i valori posso- 
no essere superiori dell’80% e oltre) sia in quantità inferiori a 
quella fisiologica (mixedema, in questo caso i valori possono es- 
sere inferiori del 30-40%). 


Fabbisogno energetico complessivo 


Noto il MB, il fabbisogno energetico giornaliero 
complessivo deve ovviamente tener conto delle attività 
svolte dal soggetto, poiché esse determinano un au- 
mento, talvolta anche considerevole, del dispendio 
energetico in condizioni di riposo. Il lavoro muscolare 
esercita certamente l'influenza più consistente. Per 
esempio, un soggetto che conduce una vita sedentaria 
avrà un modesto dispendio energetico giornaliero se 
paragonato a quello di uno sportivo, per il quale sarà 
molto maggiore l'impegno del sistema cardiocircolato- 
rio, di quello respiratorio, del fegato e, soprattutto, del- 
lapparato muscolare (Tab. 55.6). 


CALCOLO DEL FABBISOGNO CALORICO GIORNALIERO 

Per poter calcolare il fabbisogno calorico giornalie- 
ro di un soggetto, si può suddividere la giornata in tre 
periodi di otto ore ciascuno (per una determinazione 








55. Fisiologia della nutrizione 


Tabella 55.7 Valori medi del dispendio energetico gior- 
naliero distinti in diverse categorie in base 
alle loro attività professionali 


Dispendio 
N energetico 
Attività pa su dio 
(kcal al giorno) 
Donne 
Casalinga 2.100 
Commessa 2.300 
Studentessa 2.400 
Operaia 2.600 
Lavori pesanti (agricoltura eccetera) 3.000 
Uomini 
Pensionato 2.400 
Impiegato 2.600 
Studente 3.000 
Operaio 3.500 
Lavoratore (agricoltura) 3.700 
Minatore, boscaiolo 4.500 





più dettagliata, si possono valutare separatamente le 

diverse attività all’interno di ciascun periodo): 

— primo periodo, l'individuo è a riposo o dorme. La 
richiesta energetica è simile o leggermente inferio- 
re a quella del MB; 

- secondo periodo, l'individuo svolge le proprie atti- 
vità lavorative. Il costo energetico varia largamente 
in base al tipo di lavoro svolto. Il dispendio può es- 
sere modesto per lavori sedentari, ma nei lavori più 
pesanti può diventare anche parecchie volte supe- 
riore a quello del MB; 

- terzo periodo, l'individuo svolge le proprie nor- 
mali attività non lavorative (attività ricreative, 
sportive, domestiche, cura della persona eccete- 
ra.). Anche in questo caso il dispendio energetico 
può essere molto variabile. Per attività che com- 
portino un moderato impegno fisico si può consi- 
derare un incremento medio del 30-40% rispetto 
al MB. 

La somma delle calorie relative ai tre periodi for- 
nirà il dispendio energetico di quell’individuo nelle 24 
ore, che dovrà essere coperto dagli alimenti in quantità 
proporzionale al loro contenuto calorico. 


Azione dinamico-specifica degli alimenti 

In realtà, la somministrazione giornaliera di calorie 
calcolate con il metodo descritto risulterebbe insuffi- 
ciente e i soggetti andrebbero incontro a un progressi- 
vo dimagrimento. La spiegazione risiede nel fatto che, 
se si considera come riferimento il MB, calcolato a di- 
giuno e a distanza dai pasti, non si tiene conto di un 
consumo energetico supplementare dovuto all’intro- 
duzione degli alimenti e al loro metabolismo. Tale fe- 
nomeno venne denominato da Rubner azione dinami- 
co-specifica degli alimenti (ADS). Definita anche ter- 
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Figura 55.9 Incidenza media percentuale delle componenti che ti- 
picamente concorrono al totale del dispendio energetico giornaliero 
in un soggetto adulto. ADS, azione dinamico-specifica degli alimenti. 


mogenesi dieto-indotta, essa consiste in un incremento 
del consumo energetico che si verifica a seguito del- 
l'assunzione di un pasto, per tutti i processi che porta- 
no alla digestione, assorbimento e utilizzazione dei nu- 
trienti. Essa si manifesta entro 1 ora dal pasto, rag- 
giunge i massimi valori dopo 2-3 ore e si attenua pas- 
sate le 4-5-ore. 

l’interpretazione del fenomeno non è del tutto 
chiara: i processi di digestione e assorbimento han- 
no verosimilmente un'incidenza molto modesta, 
mentre più consistente sembra essere il costo ener- 
getico del loro metabolismo, associato probabilmen- 
te a una incrementata attivazione del sistema simpa- 
tico. 

I valori della ADS sono variabili per i diversi nu- 
trienti: circa il 4-5% del MB per introduzione di soli li- 
pidi e/o glicidi, fino al 25% per le proteine. 

Per un pasto mediamente assortito, il costo energe- 
tico dell’ADS viene coperto con un incremento del 
10% delle calorie da somministrare. 


Contributo percentuale dei diversi fattori 

Mediamente, sul totale dell'energia consumata da 
un individuo, il MB ne rappresenta la quota maggiore, 
ADS circa il 10%, l’attività fisica il 15-30% (Fig. 55.9). 
Per attività particolarmente gravose, l'impegno fisico 
può comunque incidere in modo assai più consistente 
(Tab. 55.7). 


Razione alimentare 


Da un punta di vista quantitativo, l’energia neces- 
saria per soddisfare il fabbisogno giornaliero potrebbe 
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Riquadro 55.4 






i definisce digiuno lo stato di mancata assunzione 
di alimenti che induce un'insufficienza calorica nell'indi- 
viduo tale da non poter essere soddisfatto il suo fabbi- 
sogno energetico. In queste condizioni la sopravvivenza 
di un individuo dipenderà dalle sue riserve, sia per il 
metabolismo materiale sia per quello energetico. 

Si distinguono diverse forme di digiuno, in base al 
fatto che la mancata assunzione riguardi uno, più di uno 
o tutti i componenti dietetici: il digiuno è detto totale 
quando un individuo non assume con la dieta alcun nu- 
triente, fuorché l'acqua; si parla invece di digiuno par- 
ziale in caso di assenza nella dieta di almeno uno 0 due 
dei principî alimentari. In questi casi la vita dell'individuo 
non è immediatamente compromessa, mentre risulta 
più critica una condizione di digiuno salino o idrico, per 
il quale la sopravvivenza risulta di durata molto breve. 

Studi condotti su animali e su volontari sottoposti a 
digiuno totale (non idrico) hanno permesso di valutare 
gli effetti indotti nel tempo. Nel primo giorno vengono 
esaurite principalmente le scorte di glicogeno epatico, 
mentre quello muscolare, se il soggetto non compie 
particolare attività fisica, risulta minimamente utilizzato. 
Anche i lipidi sono sfruttati solo marginalmente. Nei 
giorni seguenti, essendo notevolmente diminuita la ri- 
serva di glicogeno, aumenta sempre di più la degrada- 
zione dei lipidi, accompagnata anche da quella delle 
proteine; questa può comportare la perdita anche di 
80-100 g di proteine al giorno. Il glicerolo proveniente 
dalla demolizione dei trigliceridi e lo scheletro carbo- 
nioso degli aminoacidi forniti dal catabolismo proteico 
costituiscono gli importanti precursori neoglucogenetici 
affinché quantità anche minime di glucosio continuino 
a essere disponibili al metabolismo, soprattutto cere- 
brale. L'intensa ossidazione lipidica e il diminuito con- 
sumo glicidico comportano un repentino abbassamen- 
to del quoziente respiratorio accompagnato da una ten- 
denza all'acidosi metabolica per l'abbondante produ- 



















































essere fornita in maniera indistinta da lipidi, carboi- 
drati o proteine, poiché i vari nutrienti liberano un 
contenuto calorico potenzialmente equivalente e inter- 
scambiabile. Secondo questo principio, anche noto co- 
me legge dell’isodinamia degli alimenti di Rubner, 
qualsiasi nutriente, anche singolarmente, sarebbe in 
grado di coprire quantitativamente una determinata 
richiesta energetica, tenendo conto esclusivamente del 
proprio contenuto calorico e della relativa ADS. Tutta- 
via, la legge dell’isodinamia presenta alcune forti limi- 
tazioni, poiché numerose osservazioni indicano che 
l'organismo necessita dell’assunzione di quantità an- 
che minime di ciascun nutriente (legge dei minimi). 
Anche Rubner affermava infatti che una certa quantità 
di sostanze azotate deve essere comunque assicurata. 
Nella valutazione delle necessità nutrizionali, oltre agli 
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zione e accumulo ematico di chetoacidi. Dopo alcuni 
giorni l'organismo mostra segni di adattamento. Il me- 
tabolismo basale si abbassa anche del 20-25%, per- 
mettendo un risparmio delle riserve energetiche; il tes- 
suto nervoso utilizza maggiormente chetoacidi e meno 
glucosio, consentendo una minore necessità gluconeo- 
genetica e quindi una minore degradazione proteica 
(20-30 g di proteine al giorno). 

Nel suo progredire, il digiuno induce nell'organismo 
una lenta, ma progressiva perdita del peso corporeo, 
non equamente ripartita tra i diversi tessuti e organi. La 
riduzione più evidente si verifica a carico del tessuto 
adiposo, che fornisce il 75% dei substrati energetici per 
la sopravvivenza. Gli organi che manifestano significati- 
ve riduzioni sono la milza, il fegato, il muscolo schele- 
trico, i reni, la cute, lo stomaco e l'intestino, i polmoni, 
il pancreas. Vengono sempre meglio preservati gli orga- 
ni con funzioni vitali quali il cuore e il sistema nervoso 
centrale. Il digiuno non comporta normalmente insor- 
genza di dolore, ma si associa a debolezza, riduzione 
della pressione arteriosa € della frequenza cardiaca a ri- 
poso. Nessuna significativa variazione si registra per la 
temperatura corporea, che resta costante durante tutto 
il periodo di digiuno, eccetto nei giorni che precedono 
la morte, in cui i suoi valori diminuiscono. Il metaboli- 
smo basale si riduce anche del 25% rispetto alle con- 
dizioni di controllo, mentre in punto di morte s'innalza 
velocemente. 

La durata della soprawivenza è alquanto variabile, 
soprattutto in base alla costituzione corporea di parten- 
za. In genere si può protrarre a più di un mese e talvol- 
ta può arrivare a due mesi. La morte nell'uomo si veri- 
fica quando la perdita del peso corporeo raggiunge 0 
supera il 50% del peso iniziale. La demolizione delle 
proteine porta a danni irreversibili soprattutto a carico 
del sistema nervoso, che non possono essere corretti 
neanche con la rialimentazione, se troppo tardiva. 


aspetti quantitativi, risulta quindi necessario fare 
un'opportuna distinzione qualitativa tra i diversi prin- 
cipî alimentari. 


Fabbisogno proteico 


La somministrazione di una certa quota di protei- 
ne è indispensabile durante tutte le fasi della vita di un 
uomo. Esse sono alla base dell’accrescimento, della 
plasticità e della funzionalità dei vari organi e appara- 
ti, poiché gli aminoacidi da esse forniti vengono sfrut- 
tati dall'organismo per la sintesi delle proprie proteine 
in misura delle diverse esigenze. La necessità della lo- 
ro introduzione è chiaramente comprovata dalle se- 
guenti osservazioni. 
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In un soggetto alimentato esclusivamente con glici- 
di e lipidi in quantità tali da soddisfare completamen- 
te il fabbisogno energetico, si osserverebbe costante- 
mente l'eliminazione, anche minima, di azoto ureico 
con le urine; è ovvio che, non essendo state introdotte 
sostanze azotate con la dieta, l'azoto ureico eliminato 
non può che provenire dalla degradazione di proteine 
endogene nel corso del normale ricambio metabolico 
in cui esse sono coinvolte. Questa condizione, renden- 
do negativo il bilancio azotato, diventerebbe incompa- 
tibile a lungo andare e l'individuo andrebbe incontro a 
progressivo dimagrimento e morte. In effetti, il bilan- 
cio azotato, che rappresenta la differenza tra la quan- 
tità di azoto introdotto (fondamentalmente con le pro- 
teine) e la quantità eliminata nei prodotti di scarto 
(principalmente nell’urea eliminata con l’urina), tran- 
ne che in casi episodici, deve essere mantenuto in pa- 
reggio, cioè la quantità di azoto introdotto deve corri- 
spondere a quella eliminata. 

Numerose prove possono essere effettuate per 
identificare la quantità minima di proteine indispen- 
sabile a garantire il mantenimento del bilancio azota- 
to. Nell’incessante turnover proteico, il fabbisogno mi- 
nimo di proteine coincide, di fatto, con un fabbisogno 
minimo di aminoacidi essenziali, cioè quegli aminoa- 
cidi che l'organismo non è in grado di sintetizzare (leu- 
cina, isoleucina, lisina, metionina, fenilalanina, treoni- 
na, triptofano, valina; in età infantile anche arginina e 
istidina). Pertanto, la quota proteica in grado di man- 
tenere in pareggio il bilancio azotato dovrà necessaria- 
mente tenere conto della loro assunzione. 

Da questo punto di vista le proteine si suddividono 
in complete e incomplete. Si definiscono complete le 
proteine che contengono tutti gli aminoacidi essen- 
ziali, mentre sono considerate incomplete quelle che 
mancano o presentano minime quantità di almeno un 
aminoacido essenziale. Le proteine complete sono 
inoltre distinte in proteine a basso, medio e alto valore 
biologico, in base alla copiosità di aminoacidi essen- 
ziali contenuti nelle loro molecole. Sono generalmente 
ad alto valore biologico le proteine di origine animale 
(uovo, latte intero, carni), mentre sono a più basso va- 
lore biologico le proteine vegetali (cereali, legumi). Di 
conseguenza, la quantità minima di proteine richiesta 
per il mantenimento del bilancio azotato sarà minore 
per proteine ad alto valore biologico, mentre cresce 
proporzionalmente per l'assunzione di proteine di va- 
lore biologico più modesto: la razione proteica otti- 
male da assumere quotidianamente può variare da 
quantità minime di 20-25 g per proteine con i più alti 
valori biologici, fino a quantità anche di 80 g negli al- 
tri casi. 

In una dieta che non preveda una rigida selezione 
delle proteine ingerite, è consigliabile l'assunzione gior- 
naliera di 0,8-1 g/kg di peso corporeo. È raccomanda- 
bile altresì aumentare l'apporto proteico giornaliero 
anche fino a 2 g/kg di peso corporeo nel periodo della 
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crescita, nelle donne in gravidanza o allattamento, nei 
casi di potenziamento muscolare e nei processi di gua- 
rigione da ferite o ustioni, caratterizzati da aumenti 
della sintesi proteica. Si tratta di quote indubbiamente 
eccedenti, ma che garantiscono il fabbisogno minimo 
di aminoacidi essenziali per il bilancio azotato. Del re- 
sto, la quota esuberante di aminoacidi eventualmente 
ingerita, previa desaminazione ossidativa, potrà essere 
utilizzata per il fabbisogno energetico generale. 


PROTEINE COMPLEMENTARI 

Il valore biologico delle proteine può essere innalzato quando 
vengano assunte in opportune combinazioni. La carenza o scarsa 
presenza di qualche aminoacido essenziale in una determinata 
proteina può essere infatti compensata dalla maggiore presenza 
del medesimo aminoacido in un’altra proteina. Vengono definite 
complementari quelle proteine che sono dotate di questa pro- 
prietà. Esempi diffusi sono rappresentati dalla combinazione di 
proteine di origine vegetale con quelle di origine animale (cereali 
e latte; cereali e pesce; cereali e carni). L'associazione può essere 
talvolta efficace anche per proteine unicamente di origine vegeta- 
le, ma opportunamente scelte. Non tutte le combinazioni di pro- 
teine presentano comunque questa caratteristica. Sono definite 
non complementari quelle proteine che, associate, difettano anco- 
ra di qualche amminoacido essenziale. 


Fabbisogno lipidico 


I lipidi assolvono importati compiti di tipo sia pla- 
stico sia energetico, avendo il più alto valore calorico e 
costituendo la maggior parte delle riserve dell’organi- 
smo. Fanno parte della costituzione delle membrane 
cellulari, come fosfolipidi e glicolipidi, ma svolgono an- 
che essenziali funzioni bioregolatrici come ormoni o 
secondi messaggeri. Essi possono avere una prove- 
nienza vegetale o animale e hanno la comune caratte- 
ristica di non essere solubili in acqua, ma in solventi 
organici quali etere, benzene, cloroformio eccetera. 
Quelli di origine animale, simili a quelli depositati nel 
tessuto adiposo, sono soprattutto i grassi, di consisten- 
za solido-pastosa a temperatura ambiente. Sono costi- 
tuiti essenzialmente da trigliceridi, cioè acidi grassi 
esterificati con glicerolo. Quelli di natura vegetale sono 
soprattutto oli, liquidi a temperatura ambiente. 

Una seppur modesta quantità di ciascuna delle due 
componenti è indispensabile in una corretta alimenta- 
zione. In particolare, essi sono insostituibili per l’ap- 
porto di acidi grassi polinsaturi (principalmente pre- 
senti negli oli) definiti essenziali in quanto non posso- 
no essere sintetizzati dall'organismo. Esempi sono 
rappresentati dagli acidi linoleico, linolenico e arachi- 
donico, dal quale si originano le prostaglandine. I gras- 
si di origine animale sono invece necessari poiché rap- 
presentano un essenziale veicolo per talune vitamine 
liposolubili (A, D, E, K), senza le quali si instaurerebbe- 
ro le rispettive condizioni di avitaminosi. Una dieta 
ricca in acidi grassi saturi, presenti soprattutto negli 
alimenti di origine animale, può facilitare l'insorgenza 
di alterazioni arteriosclerotiche. 
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Fabbisogno glicidico 


Pur essendo dotati di qualche funzione plastica, i 
glicidi vengono assunti principalmente ai fini del me- 
tabolismo energetico. A essi non è infatti attribuito 
quel ruolo di essenzialità che normalmente viene rico- 
nosciuto a lipidi e protidi, anche perché da questi ulti- 
mi il glucosio può essere formato mediante la gluco- 
neogenesi (cfr. Capitolo 54). In ogni caso, una buona 
quota di glicidi è fortemente raccomandata nella com- 
posizione della razione alimentare. Essi sono essenzia- 
li per il metabolismo del sistema nervoso e rappresen- 
tano il substrato energetico preferenziale per l’eserci- 
zio fisico, soprattutto se intenso. Un loro adeguato ap- 
porto aiuta inoltre a preservare le proteine strutturali 
dell’organismo e risulta necessario per la fisiologica 
utilizzazione energetica dei lipidi. I carboidrati per- 
mettono infatti il completo smaltimento dell’acetil- 
coenzima A che si forma dalla B-ossidazione degli aci- 
di grassi. Una dieta povera in glicidi (meno di 60 g al 
giorno) induce la formazione eccessiva di corpi cheto- 
nici, determinando conseguentemente la tendenza al- 
l’acidosi metabolica. 

Nell’assunzione quotidiana degli alimenti, i glicidi 
rappresentano una quota di norma sempre superiore a 
quella degli altri due nutrienti, ciò a causa della loro fa- 
cile reperibilità, rapida digestione e assorbimento, bas- 
so costo e facile metabolismo. 

In sintesi, circa il 70% delle calorie totali può essere 
fornito sotto forma di carboidrati, circa il 15-20% da li- 
pidi, il 10-15% da protidi. 

I glicidi possono essere assunti come monosacca- 
ridi (glucosio, fruttosio), oligosaccaridi (saccarosio, 
lattosio) o come polisaccaridi (amido, glicogeno). Gli 
alimenti che ne sono particolarmente ricchi sono i 
cereali (grano, riso, farine), i legumi (piselli, fagioli, 
fave), alcuni tuberi (patate), alcuni tipi di frutta (uva, 
banane). Un contenuto glicidico minore è presente in 
altri tipi di frutta, negli ortaggi e nelle verdure a fo- 
glia. 

La razione giornaliera di glicidi è compresa tra i 
250-500 g, ma può essere ampiamente variata nella 
dieta di ogni individuo. Aumenti della quota glicidica 
sono opportuni qualora sia indicato un aumento di pe- 
so corporeo; viceversa, la loro quantità può essere no- 
tevolmente ridotta se è consigliato un dimagrimento. 
Un’alimentazione troppo ricca in glicidi può indurre 
carenza di calcio, di vitamina B, e favorisce le fermen- 
tazioni intestinali. 


FIBRA ALIMENTARE 

Un discorso a parte meritano alcuni polisaccaridi 
presenti nelle fibre vegetali (cellulosa, emicellulosa, li- 
gnina) che vengono introdotti con gli alimenti di tale 
origine. Essi non possiedono alcun valore biologico, 
poiché non sono utilizzabili ai fini energetici dell’orga- 
nismo; infatti, i legami tra le molecole che li compon- 
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gono non possono essere idrolizzati dagli enzimi pre- 
senti nel tubo digerente. Le fibre vegetali hanno tutta- 
via una notevole importanza dietetica, in quanto la lo- 
ro assunzione aiuta a prevenire gli eccessi alimentari, 
inducendo più velocemente il senso di sazietà per au- 
mento di volume del bolo che arriva nello stomaco. 
Inoltre, non essendo digerite e assorbite e avendo una 
spiccata capacità di legare acqua, le fibre contribuisco- 
no a formare feci meno consistenti e più voluminose, 
accelerando il transito intestinale. L'introduzione di fi- 
bre vegetali con gli alimenti aiuta a prevenire e curare 
talune malattie cardiovascolari e intestinali, il diabete, 
Pobesità. Se ne raccomanda l'assunzione giornaliera di 
almeno 30 g, facilmente ottenibile includendo nella 
dieta alimenti di origine vegetale, meglio se integrali. 


BEVANDE 

Una certa importanza ai fini alimentari è rivestita 
dall'assunzione di talune bevande. Tra queste le bevan- 
de alcoliche e i succhi di frutta. 


Alcol etilico 

L’alcol etilico è principalmente contenuto nel vino, 
nella birra, nei liquori, in diversa quantità in base alla 
loro gradazione alcolica. Il suo consumo, fin da tempi 
antichissimi, è diffuso nella maggior parte della popo- 
lazione mondiale. L’alcol può essere facilmente e rapi- 
damente assorbito come tale a tutti i livelli del tubo di- 
gerente e, data la sua grande solubilità, si distribuisce 
velocemente in tutti i compartimenti idrici. La sua 
molecola contiene un'elevata quota d’energia (7,1 
kcal/g) che può essere sfruttata dall'organismo. Poiché 
ogni grado alcolico corrisponde a un contenuto di al- 
col di 0,79 g, 100 ml di una bevanda di 10 gradi ap- 
porta 56 kcal. 

L’utilizzazione dell’alcol etilico ai fini energetici è di 
fatto limitata dalla velocità del suo metabolismo, fon- 
damentalmente a carico del fegato, che al massimo 
permette di metabolizzarne circa 200 g in un giorno. 
Se l'ingestione è massiccia, esso viene in parte elimi- 
nato attraverso la respirazione, l'urina, il sudore. Non è 
un componente essenziale e può essere del tutto esclu- 
so dalla dieta. In ogni caso deve essere consumato con 
moderazione per i suoi effetti nervini; le quantità mas- 
sime consigliate sono di circa 30-40 g in un giorno ri- 
partite nei pasti principali: la sua assunzione durante i 
pasti evita repentini innalzamenti dell’alcolemia. Il 
suo abuso può provocare gastrite, danni al fegato € al 
pancreas e alterazioni a carico dell'apparato cardiocir- 
colatorio e del sistema nervoso centrale; inoltre facili- 
ta l'insorgenza di neoplasie a livello del tubo digerente, 
induce malassorbimento, determina facilmente dipen- 
denza ed è frequente causa di morte. 


Succhi di frutta 
Le bevande a base di frutta sono da considerare per 
il loro apporto sia calorico sia vitaminico. Il primo va- 
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ria principalmente in relazione alla diluizione alla qua- 
le vengono assunte, mentre l'apporto qualitativo e quan- 
titativo di vitamine varia soprattutto in base alle tecni- 
che di preparazione e di trasformazione. 


SOSTANZE EDULCORANTI 

Alcune sostanze naturali, oltre ad apportare calo- 
rie, hanno potere dolcificante. Tra questi il saccarosio 
(3,9 kcal/g) e il miele (circa 3 kcal/g), che forniscono 
principalmente carboidrati, mentre il cacao è caratte- 
rizzato dalla notevole ricchezza in lipidi e, quindi, da 
un contenuto calorico ben più elevato (oltre 5 kcal/g). 


Vitamine 


Oltre ai tre nutrienti principali, costituiti da glicidi, 
lipidi e protidi, la dieta deve normalmente comprende- 
re numerose altre sostanze, alcune delle quali necessa- 
rie per una ottimale omeostasi nutrizionale. Tra queste 
sono indispensabili, anche se in piccole quantità, le vi- 
tamine, composti di natura organica. Il termine stesso 
(amine vitali) è stato coniato per sottolineare la loro 
necessaria presenza per il normale svolgimento delle 
funzioni corporee. 

Le vitamine non hanno scopi plastici o energetici, 
ma ognuna di esse ha un ruolo insostituibile in fun- 
zioni regolatrici determinanti del metabolismo corpo- 
reo. 

Hanno struttura molecolare molto varia e relativa- 
mente semplice, ma che l'organismo non è in grado di 
sintetizzare o non può farlo in quantità sufficiente. Es- 
se, pertanto, debbono essere ricavate dagli alimenti di 
origine vegetale, ovvero da alimenti di origine animale 
dove sono contenute. 

Classicamente si suddividono in due gruppi: le vi- 
tamine liposolubili e quelle idrosolubili. 


VITAMINE LIPOSOLUBILI 

Le vitamine liposolubili vengono generalmente in- 
trodotte insieme ai grassi. Non essendo facilmente eli- 
minate con le urine, possono essere immagazzinate nel 
fegato e nei grassi corporei in quantità considerevoli, 
sufficienti a ricoprire il fabbisogno dell’organismo an- 
che per parecchi mesi. La loro assunzione non deve es- 
sere pertanto rigidamente regolare e sindromi da ca- 
renza possono insorgere solo dopo lunghi periodi di 
mancata assunzione di lipidi. Per contro, alcune posso- 
no indurre effetti tossici in seguito a un'eccessiva in- 
troduzione. 


Vitamina A 
Il termine vitamina A (retinolo, deidroretinolo) 
comprende una famiglia di retinoidi. Tra questi il reti- 
nolo (vitamina A)) e il deidroretinolo (vitamina A)). 
Il retinolo è presente come tale nei lipidi contenuti 
negli alimenti di origine animale (olio di fegato di mer- 
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luzzo, fegato di mammifero). Suoi precursori (provita- 
mine) sono presenti negli alimenti di origine vegetale 
(carote, albicocche) come pigmenti carotenoidi. Que- 
sti, di colore giallo-arancio, sono poi convertiti dal fe- 
gato nella vitamina stessa. 

Oltre al suo contributo nella formazione dei pig- 
menti visivi (rodopsina), la vitamina A sembra avere 
un ruolo importante nella normale proliferazione cel- 
lulare, soprattutto dei tessuti epiteliali. La sua carenza 
provoca cecità crepuscolare e una lunga serie di altera- 
zioni a carico dei tessuti germinativi: squamosità della 
cute, insufficiente sviluppo dello scheletro, cheratiniz- 
zazione della cornea, alterazioni nel funzionamento 
delle gonadi. È stata anche denominata vitamina an- 
tinfettiva per la sua azione protettiva su mucose ed 
epiteli, potenziando le loro funzioni di difesa contro le 
infezioni. 


Vitamina D 

La vitamina D (colecalciferolo) è presente nell’olio 
di fegato di merluzzo, nella margarina, nelle uova e nei 
prodotti caseari; il colecalciferolo è detto anche vita- 
mina antirachitica. Si trova solo negli animali superio- 
ri, dove la sua sintesi può essere indotta dall’azione dei 
raggi ultravioletti. 

Costituisce, insieme alla calcitonina e al paratormo- 
ne, uno dei più importanti regolatori biologici del me- 
tabolismo del calcio: ne facilita l'assorbimento intesti- 
nale e ne favorisce la deposizione nell’osso. La sua ca- 
renza in età infantile provoca anomalie nello sviluppo 
dello scheletro (rachitismo), mentre nell’età adulta in- 
duce degradazione della matrice ossea (osteomalacia). 


Vitamina E 

La vitamina E (tocoferolo) comprende un gruppo 
di composti vegetali tra loro affini. La più spiccata 
azione vitaminica è esercitata dall’a-tocoferolo. Pre- 
sente nell'olio di germe di grano e in altri oli vegetali, 
nel tuorlo d’uovo, nella margarina, nei grassi alimenta- 
ri e nelle verdure a foglia verde, l’a.-tocoferolo previene 
i danni cellulari esercitando un'azione antiossidante 
soprattutto nei confronti degli acidi grassi insaturi. 
Raramente se ne osserva carenza. Questa può portare 
ad alterazioni della membrana citoplasmatica e di or- 
ganuli intracellulari, anemia e disturbi della riprodu- 
zione. Viene anche definita vitamina della fertilità per 
le sue funzioni antiabortive e regolatrici del ciclo fem- 
minile, nonché per le sue azioni preventive su sterilità 
e impotenza. 


Vitamina K 

La vitamina K (fillochinone, menachinone) è detta 
anche vitamina antiemorragica. Il fillochinone (vita- 
mina K,) è presente nell'olio di semi e d'oliva, nelle 
verdure a foglia verde e in minor misura nei cereali, 
nella frutta e nella carne. Il fabbisogno di vitamina K è 
assicurato principalmente dalla flora batterica intesti- 
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nale sotto forma di menachinone (vitamina K)). Un'in- 
tensa terapia antibiotica può pertanto indurne caren- 
ze, essendo scarsa la quantità che può essere introdot- 
ta con gli alimenti. 

La vitamina K risulta necessaria nella sintesi epati- 
ca di numerosi fattori della coagulazione del sangue, 
per cui una sua carenza determina alterazioni dell’e- 
mostasi che possono indurre emorragie anche gravi 
(da qui la definizione di vitamina antiemorragica). 


Vitamina F 

Pur essendo presente anche in lipidi di origine ani- 
male, la vitamina F (acidi grassi essenziali) è partico- 
larmente presente in alcuni oli vegetali. Si tratta di aci- 
di grassi polinsaturi (contenenti nella loro molecola 
due o più doppi legami tra gli atomi di carbonio) che 
vengono annoverati tra le vitamine in quanto, non es- 
sendo sintetizzati dall’organismo, devono essere pre- 
senti nella dieta. Sono gli acidi linoleico, linolenico e 
arachidonico. Poiché quest'ultimo può essere formato 
a partire dall’acido linolenico, solo i primi due sono da 
considerare veramente essenziali. Nell’olio di alcuni 
pesci che vivono in acque fredde (aringa, sardina, ton- 
no) sono presenti particolari acidi grassi polinsaturi a 
catena lunga (acido eicosapentenoico, docoesaenoico, 
appartenenti alla famiglia omega-3). 

Gli acidi grassi essenziali sono indispensabili nella 
formazione delle membrana cellulari e di tutte le fun- 
zioni a essa associate. A essi sono stati inoltre attribui- 
ti effetti benefici nella prevenzione del rischio cardio- 
vascolare (azione antiaggregante piastrinica, manteni- 
mento dell’elasticità delle pareti arteriose, controllo 
dei livelli plasmatici dei trigliceridi) e di talune malat- 
tie polmonari di tipo cronico. 


VITAMINE IDROSOLUBILI 

Costituiscono generalmente il gruppo prostetico 
per il funzionamento di taluni sistemi enzimatici. A 
causa della loro solubilità in acqua, esse si distribuisco- 
no in tutti i liquidi corporei e, tranne che per la vitami- 
na B,;, la cui riserva epatica può durare anche un anno, 
non vengono accumulate in maniera significativa. Non 
danno luogo a manifestazioni da iperdosaggio, in 
quanto sono rapidamente utilizzate o eliminate con lu- 
rina se assunte in quantità eccessive. Al contrario, pos- 
sono indurre l’insorgenza di sintomi da carenza entro 
alcune settimane o addirittura entro alcuni giorni dal- 
la loro mancata assunzione. Il loro approvvigionamen- 
to deve pertanto essere costante, tenendo anche conto 
che esse sono facilmente degradabili a seguito di cottu- 
ra, trasformazione o conservazione degli alimenti. 


Vitamina B; 

La vitamina B; (tiamina) si trova in particolare nei 
germi di frumento, nelle carni di maiale, in cereali e le- 
gumi. Agisce come coenzima nelle reazioni di decar- 
bossilazione dell’acido piruvico e di altri chetoacidi. 
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Viene facilmente eliminata con le urine e la sua 
presenza nei cibi è fortemente ridotta dalla conserva- 
zione, raffinazione e sterilizzazione degli alimenti. La 
sua carenza provoca un imperfetto metabolismo dei 
carboidrati che accentua l'utilizzazione dei grassi; ciò 
si riflette particolarmente a carico del metabolismo del 
sistema nervoso, provocandone disturbi di funziona- 
mento. Può indurre inoltre fenomeni degenerativi a 
carico della guaina mielinica, che si accompagnano a 
iperalgesie e talvolta paralisi. Le alterazioni metaboli- 
che periferiche possono indurre fenomeni vasodilata- 
tori che fanno aumentare il ritorno venoso al cuore 
che, se debilitato, provoca la comparsa di edemi perife- 
rici. Ancora, si possono osservare danni nel funziona- 
mento delle ghiandole e della muscolatura liscia del 
tubo digerente che si associano a disturbi digestivi e 
della motilità intestinale. Nel loro insieme le alterazio- 
ni da carenza inducono manifestazioni patologiche 
note come “beri-beri”. 


Vitamina B, 

La vitamina B, (riboflavina) è diffusamente presente 
negli alimenti, soprattutto di origine animale (fegato, lat- 
te) e la sua carenza non è di solito accentuata nell'uomo. 

Entra nella costituzione di due importanti coenzi- 
mi, flavinmononucleotide e flavinadenindinucleotide, 
coinvolti nelle reazioni di trasporto di idrogeno del me- 
tabolismo ossidativo in collaborazione con altri coen- 
zimi quali il nicotinamide adenindinucleotide (NAD). 

La carenza grave, provocata in animali da esperi- 
mento, può provocare dermatiti, arrossamento con le- 
sioni ai bordi delle labbra, lesioni oculari, diarrea, vo- 
mito, astenia, coma e perfino la morte. 


Vitamina B; 

La vitamina B; (vitamina PP da pellagra prevent- 
ing; niacina, nicotinamide), derivata dalla piridina, è 
diffusamente presente negli alimenti (crusca di fru- 
mento, fegato, carni) e può essere in parte sintetizzata 
dal triptofano. 

Svolge azioni di coenzima come NAD e NAD fosfato 
(NADPH), importanti accettori degli atomi di idrogeno 
estratti dai substrati a opera di diverse deidrogenasi. 

La sua carenza provoca quindi alterazioni del nor- 
male metabolismo ossidativo. Nei casi più gravi si in- 
staura la pellagra, patologia caratterizzata da lesioni 
cutanee e gastrointestinali, emorragie, necrosi tissuta- 
le e disturbi anche gravi a carico del sistema nervoso 
che possono provocare psicosi e stati demenziali. 


Vitamina Bs 

Conosciuta anche come acido pantotenico, è am- 
piamente presente negli alimenti; particolarmente ric- 
chi di acido pantotenico sono i cereali, il latte, le uova, 
la carne. 

Costituente del coenzima A, svolge numerose fun- 
zioni nel metabolismo ossidativo di lipidi e glicidi 
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che portano al ciclo di Krebs (ciclo degli acidi tricar- 
bossilici). 

La sua carenza è improbabile; prove sperimentali di 
carenza indicano ritardi nella crescita, disturbi motorî, 
affaticamento, nausea, difficoltà riproduttive. 


Vitamina By 

Questa vitamina (piridossina) è anch'essa derivata 
dalla piridina ed è presente nei cereali integrali, nel fe- 
gato, nel pesce, nella carne, nei legumi, nell’albume 
d’uovo. 

La piridossina si trova nell'organismo come piri- 
dossalfosfato e svolge importanti funzioni nel metabo- 
lismo proteico come coenzima nelle reazioni di desa- 
minazione e transaminazione. 

Si riscontrano raramente sintomi da carenza. Os- 
servazioni per lo più sperimentali indicano che queste 
possono manifestarsi con dermatite, ritardi nello svi- 
luppo corporeo, convulsioni. 


Vitamina Bg 

Questa vitamina (vitamina H, biotina) è presente 
nel fegato, nelle frattaglie, nella carne, nel tuorlo d’uo- 
vo, nei legumi, nelle verdure. 

Contiene zolfo nella sua molecola ed esercita azioni 
di coenzima nelle reazioni di carbossilazione, fungen- 
do da trasportatore intermedio di CO), Risulta così es- 
senziale nel metabolismo intermedio di glicidi, lipidi, 
protidi e acidi nucleici. 

Essendo ampiamente diffusa negli alimenti, stati di 
carenza sono osservati solo nei lattanti e si manifesta- 
no come dermatiti seborroiche, desquamazioni cuta- 
nee, affaticabilità. Nell’adulto, una carenza può essere 
associata a eccessive introduzioni di avidina, presente 
nell’albume d’uovo crudo e dotata di effetti tossici se 
ingerita in quantità elevate. L'elevata affinità tra la bio- 
tina e l’avidina porta alla formazione di un composto 
non assimilabile, preservando l'organismo dalle azioni 
nocive di quest'ultima. 


Vitamina By 

La vitamina By (acido folico, pteroilglutammico), 
presente negli asparagi, nei vegetali a foglia verde, nei 
legumi, nelle carni, risulta essenziale nella sintesi delle 
basi azotate e nel metabolismo di taluni aminoacidi. 
Svolge funzioni di trasporto di unità monocarboniose 
in molte importanti reazioni in cui spesso è coinvolta 
anche la vitamina B,). La sua assunzione deve essere 
incrementata nelle donne durante la gravidanza, es- 
sendo fondamentale nella prevenzione di malforma- 
zioni a carico del tubo neurale nelle prime fasi dello 
sviluppo embrionale. È detto anche fattore antianemi- 
co, poiché interviene nella produzione e maturazione 
di globuli rossi e globuli bianchi. 

La sua carenza determina rallentamento dello svi- 
luppo corporeo, anemia megaloblastica, disturbi ga- 
strointestinali. 
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Vitamina B;3 

Conosciuta anche come cianocobalamina è presen- 
te quasi esclusivamente in alimenti di origine animale 
come carne, pesce, fegato, uova, latte e prodotti caseari. 

Contiene un nucleo tetrapirrolico al cui centro è si- 
tuato un atomo di cobalto capace verosimilmente di le- 
garsi reversibilmente con altre molecole, analogamen- 
te all’atomo di ferro dell'emoglobina. 

Svolge numerose funzioni come coenzima nelle con- 
versioni di nucleotidi in deossinucleotidi, nonché in 
talune reazioni di metilazione e di transmetilazione. 

Gli stati carenziali di questa vitamina non sono ge- 
neralmente dovuti a una scarsa assunzione con gli ali- 
menti, quanto al suo scarso assorbimento intestinale, 
che avviene nell’ileo dopo la coniugazione con il fatto- 
re intrinseco di Castle, secreto nello stomaco (cfr. Capi- 
tolo 53). Una presenza insufficiente di fattore intrinse- 
co comporta di conseguenza un insufficiente assorbi- 
mento della vitamina. Le principali alterazioni consi- 
stono nella mancata maturazione dei globuli rossi, che 
induce una grave forma di anemia (anemia pernicio- 
sa). Possono anche riscontrarsi alterazioni del metabo- 
lismo lipidico che porta alla sintesi della guaina mieli- 
nica. Queste si manifestano come degenerazione s0- 
prattutto delle fibre nervose contenute nei cordoni po- 
steriori e laterali del midollo spinale, le quali determi- 
nano disturbi della somestesia e talvolta paralisi. 


Vitamina C 

La vitamina C (acido ascorbico) è presente in agru- 
mi, frutta fresca, peperoni e insalata verde. L'acido ascor- 
bico è la vitamina più labile, poiché tende a degradarsi 
facilmente per esposizione all’aria e alla luce, ma anche 
in seguito a cottura o conservazione degli alimenti. 

Dotata di potente azione riducente, facilita l’assor- 
bimento del ferro e il suo trasferimento dalla transfer- 
rina plasmatica a quella tissutale. Il suo ruolo antiossi- 
dante protegge, inoltre, altre vitamine come la A e la E. 
Svolge un ruolo importante nella sintesi del collagene, 
in quanto è necessaria per l'attivazione enzimatica che 
porta alla formazione di idrossiprolina. Risulta quindi 
essenziale per il mantenimento della sostanza intercel- 
lulare dei tessuti sottocutanei, delle cartilagini, delle 
ossa e dei denti. 

La prolungata carenza della sua assunzione provoca 
lo scorbuto, caratterizzato da emorragie principalmen- 
te a livello dei tessuti epiteliali, probabilmente correla- 
te a insufficiente compattezza degli endoteli capillari. Si 
osservano inoltre difficoltà e ritardi nei processi di 
guarigione delle ferite e maggiore frequenza di fratture 
ossee che diventano più difficilmente riparabili. 


Minerali 


Carbonio, idrogeno, ossigeno e azoto sono gli ele- 
menti di gran lunga più rappresentati negli alimenti, 
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poiché di essi sono costituiti fondamentalmente i tre 
nutrienti principali. Circa una ventina di altri elemen- 
ti, comunque, pur non presenti in quantità comparabi- 
li, svolgono ruoli basilari nelle normali funzioni biolo- 
giche. Tranne particolari condizioni, non si osservano 
normalmente carenze nella loro assunzione, poiché es- 
si sono già presenti nell'acqua potabile e in tutti gli ali- 
menti di origine vegetale o animale. Sono schematica- 
mente distinti in due categorie in base al loro fabbiso- 
gno giornaliero: fanno parte dei macroelementi e sono 
denominati minerali principali quelli da assumere in 
quantità di almeno 100 mg al giorno; fanno parte dei 
microelementi e sono denominati oligoelementi quelli 
da assumere in quantità inferiori. 


MINERALI PRINCIPALI 

Il calcio è il catione più abbondante nell'organismo, 
poiché, insieme al fosforo, costituisce le ossa dello sche- 
letro e i denti. Oltre l’ossificazione dello scheletro, ri- 
sulta indispensabile nella coagulazione del sangue, nel- 
la trasmissione sinaptica ed eccitabilità cellulare, nella 
contrazione muscolare e nelle secrezioni ghiandolari. 
Viene introdotto principalmente con il latte e con i ci- 
bi che lo contengono, anche sotto forma di suoi deriva- 
ti.La quota da assumere, che può variare in base all’età 
o a particolari esigenze (allattamento), è compresa tra 
0,4 e 1,2 gal giorno. 

Il fosforo è un componente fondamentale nella 
struttura del tessuto osseo dove, legato al calcio, se ne 
trova la maggior parte. Insieme costituiscono oltre il 
70% del contenuto complessivo di minerali nell’orga- 
nismo. Entra nella costituzione di sistemi tampone per 
la regolazione dell’equilibrio acido-base e svolge altre 
importantissime funzioni contenuto in fosfolipidi, aci- 
di nucleici, ATP e fosfocreatina. Il fabbisogno è quanti- 
tativamente simile a quello del calcio e l’approvvigio- 
namento è assicurato dalla sua diffusa presenza in 
quasi tutti gli alimenti. 

Il magnesio svolge un importante ruolo come costi- 
tuente dello scheletro e come cofattore di diversi siste- 
mi enzimatici; influenza inoltre l’eccitabilità nervosa e 
muscolare. Si trova diffuso in tutti gli alimenti e il suo 
fabbisogno quotidiano è di circa 250-350 mg al giorno. 

Il sodio, il cloro e il potassio svolgono insieme un 
ruolo di primaria importanza nel mantenimento dei 
potenziali di membrana, nei fenomeni di eccitabilità 
nervosa e muscolare, nella regolazione dell’equilibrio 
acido-base e dell’osmolarità dei liquidi organici. Sodio 
e cloro, pur presenti in tutti gli alimenti, vengono già 
largamente assunti con il sale da cucina (cloruro di s0- 
dio, NaCl) nella misura di 5-10 g al giorno. Il potassio 
è presente in quasi tutti gli alimenti, specialmente di 
origine vegetale. La sua assunzione è di circa 3 g al 
giorno. 

Lo zolfo è presente nella molecola di alcuni ami- 
noacidi solforati (cisteina, metionina) che vengono as- 
sunti con le proteine alimentari. Svolge un ruolo im- 
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portante nei processi di detossicazione dell'organismo, 
partecipa alla regolazione dell'equilibrio acido-base ed 
è presente nelle molecole di taluni ormoni e coenzimi. 


OLIGOELEMENTI 

Anche in piccolissime quantità, essi devono essere 
presenti nella dieta, poiché svolgono ruoli insostituibi- 
li nella costituzione di pigmenti respiratori, ormoni, 
vitamine e soprattutto enzimi. Tra questi ferro, rame, 
iodio, zinco, cromo, cobalto, manganese, molibdeno, 
fluoro, selenio e qualche altro. 

Il ferro è indispensabile per il normale funziona- 
mento di molecole di straordinaria importanza, deter- 
minanti soprattutto nel garantire i processi di ossido- 
riduzione e di respirazione cellulare. Per le quantità 
presenti nell'organismo, non proprio talmente esigue, 
è considerato da alcuni Autori tra i macroelementi. En- 
tra infatti nella costituzione dei citocromi, dell’emo- 
globina (per il trasporto ematico di 0,), della mioglo- 
bina (per la riserva di O, nelle fibre muscolari). Sono 
fonte di ferro le uova, la carne, i legumi, le verdure a fo- 
glia verde. Se ne raccomanda l'assunzione quotidiana 
di circa 10-15 mg. 

Lo zinco entra nella costituzione di molti enzimi. 
Tra questi l’anidrasi carbonica, presente nelle cellule 
della mucosa intestinale, dei tubuli renali e soprattutto 
nei globuli rossi dove si trova in elevata concentrazio- 
ne. Qui induce la rapida idratazione della CO,, il prin- 
cipale meccanismo di trasporto di questo gas respira- 
torio nel sangue, nonché alla base della formazione del 
sistema tampone dei bicarbonati. Zinco è presente an- 
che in un altro enzima, la latticodeidrogenasi, che cata- 
lizza la trasformazione reversibile da acido piruvico ad 
acido lattico. Viene assunto con gli alimenti, dove è am- 
piamente presente, in misura di 10-12 mg al giorno. 

Lo iodio è particolarmente importante in quanto 
costituente indispensabile degli ormoni tiroidei, ti- 
roxina e triiodotironina (cfr. Capitolo 38). Nella ghian- 
dola tiroidea se ne trova infatti la quasi totalità. Poiché 
la sua carenza deriva frequentemente dalla scarsa pre- 
senza nel suolo di talune regioni, soprattutto di monta- 
gna, un valido mezzo di prevenzione consiste nell’ag- 
giunta di iodio all'acqua potabile o al sale da cucina. 

Il fluoro non sembra essere direttamente coinvolto 
nel metabolismo. La sua presenza è comunque utile 
nel processo di formazione dello smalto e la sua pre- 
senza rende i denti più resistenti alla carie. 


Acqua 


Pacqua è la sostanza più diffusa nell'organismo, 
costituendo mediamente oltre il 50% del peso corpo- 
reo. In quanto costituente essenziale di tutte le cellule, 
essa assume un importante valore plastico e costitui- 
sce il mezzo in cui si svolgono le reazioni chimiche al- 
la base della vita. È indispensabile nel mantenimento 
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della normale osmolarità del plasma e degli altri com- 
partimenti idrici, nella regolazione dell’equilibrio elet- 
trolitico, nelle secrezioni ghiandolari, nei processi di 
termoregolazione e di eliminazione delle scorie. 

Il patrimonio idrico deve essere mantenuto costan- 
te, tenendo conto della quantità assunta e di quella eli- 
minata. 

L'acqua viene introdotta con le bevande, ma anche 
gli alimenti ne possono contenere grandi quantità 
(carne e pesce circa il 70-80%, frutta e verdure circa il 
75-90%). Altra acqua si forma inoltre nei processi os- 
sidativi dei nutrienti. 

L'acqua viene eliminata in vari modi: attraverso la 
cute con la perspiratio insensibilis e/o la sudorazione 
(500-600 ml); attraverso la ventilazione polmonare 
(circa 500 ml: l’aria espirata, al contrario di quella in- 
spirata, è sempre satura di vapore acqueo); con le feci 
(circa 100 ml; la quantità eliminata può diventare con- 
sistente nei casi di diarrea); con le urine (mediamente 
1.500 ml, ma ampiamente variabile in base alla loro 
concentrazione). Quantità importanti possono essere 
perse nei casi di vomito protratto. 

Il pareggio del bilancio idrico si ottiene regolando 
sia la quantità introdotta, principalmente attraverso 
l'insorgenza della sensazione della sete, sia quella 
escreta, soprattutto attraverso le regolazioni ormonali 
delle funzioni renali che influenzano il volume d’acqua 
contenuto nelle urine. La quantità da assumere quoti- 
dianamente si aggira mediamente intorno a 1,5-2,5 1. 


Meccanismi 
della fame e della sazietà 





L'assunzione degli alimenti assicura all'organismo 
il necessario apporto di nutrienti per i fabbisogni pla- 
stici ed energetici dell'organismo, nonché per il man- 
tenimento di una certa quota d’energia di riserva, im- 
magazzinata essenzialmente nel tessuto adiposo. Que- 
sta quota risulta determinante nel garantire il necessa- 
rio supporto energetico in condizioni di ipoalimenta- 
zione o di digiuno ma - se in esubero - può indurre 
eccessivi aumenti della massa corporea e costituire un 
impedimento alla facilità di muoversi, essenziale pre- 
rogativa degli organismi animali. 

Molto schematicamente, il peso corporeo risulta dal 
bilancio energetico dell'organismo, cioè dalla differen- 
za tra l'energia introdotta con gli alimenti e quella con- 
sumata per le diverse attività. In teoria, esso potrebbe 
essere soggetto a continue oscillazioni (in più o in me- 
no), anche abbastanza ampie e repentine, per ogni 
eventuale variazione nell’apporto alimentare. Benché 
questa evenienza possa verificarsi, si può notare inve- 
ce come il peso corporeo individuale rimanga quasi 
immutato anche per intervalli di tempo molto lunghi. 
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Di norma, completato l'accrescimento, ogni individuo 
tende a stabilizzare il proprio peso, che viene mante- 
nuto costante anche nell’arco di parecchi anni, se non 
per tutta la vita. Solo dopo i 30-40 anni, soprattutto ne- 
gli uomini, si nota una generale tendenza all'aumento, 
per incrementi dei depositi di grasso specie nella re- 
gione addominale. 

È ormai assodata l’esistenza di meccanismi di na- 
tura nervosa, verosimilmente regolati da dispositivi a 
feedback, che hanno nella costanza del peso corporeo il 
loro punto di riferimento. Inducendo sensazioni di fa- 
me o sazietà, essi regolano l'assunzione ponderata di ali- 
menti in modo da soddisfare sia le esigenze nutrizio- 
nali sia il mantenimento di una determinata quantità 
d'energia di deposito. 

Alcune interessanti osservazioni scaturiscono da 
studi sul comportamento alimentare condotti in una 
popolazione omogenea di ratti. In questi esperimenti, 
a partire da un determinato momento, un terzo degli 
animali è stato sottoposto a iperalimentazione forza- 
ta, un terzo iponutrito, il restante terzo ha ricevuto la 
normale alimentazione. Nell'arco di qualche settima- 
na ciò ha indotto, ovviamente, variazioni di peso cor- 
poreo che, rispetto a quello del gruppo di controllo, è 
divenuto marcatamente superiore negli animali so- 
vralimentati e assai più basso in quelli iponutriti. Tut- 
tavia, quando anche questi due gruppi di animali so- 
no stati lasciati liberi di alimentarsi, si è notata una 
marcata differenza nel loro comportamento alimenta- 
re spontaneo: l'assunzione di cibo è aumentata note- 
volmente nei ratti precedentemente iponutriti e si è ri- 
dotta in quelli precedentemente iperalimentati, finché 
il loro peso è diventato simile a quello del gruppo di 
controllo. 

In una certa misura, i meccanismi che regolano 
l'assunzione degli alimenti per il mantenimento del 
peso corporeo sembrerebbero agire in maniera analo- 
ga a quelli della termoregolazione, ma sono sicura- 
mente molto meno rigorosi. La temperatura corporea 
viene infatti mantenuta entro valori assai ristretti, si- 
mili in tutti gli individui e abbastanza costanti per tut- 
ta la vita. Il peso corporeo, invece, anche se mantenuto 
con una certa stabilità, può essere anche molto diffe- 
rente nei diversi soggetti e per lo stesso individuo non 
è costante per tutta la vita, potendo variare sulla base 
di molteplici fattori, di natura sia ambientale sia sog- 
gettiva. 


Meccanismi centrali 


Molte indagini sono state svolte allo scopo di iden- 
tificare le strutture nervose responsabili del comporta- 
mento alimentare. I risultati indicano che l’ipotalamo 
svolge un ruolo di fondamentale importanza. Le cono- 
scenze prendono spunto da esperimenti di lesione o 
stimolazione delle diverse zone ipotalamiche. La lesio- 
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Figura 55.10 Sezioni encefaliche a livello ipotalamico (le aree in colore rosso indicano la sede delle lesioni) e comportamento alimentare 
degli animali a seguito delle rispettive lesioni. a, La lesione dei nuclei ventromediali (centro della fame) induce iperfagia e obesità. b, La lesio- 


ne dell'ipotalamo laterale (centro della fame) induce afagia che porta a eccessivo dimagrimento e persino alla morte. 


ne delle regioni ventromediali dell’ipotalamo induce 
negli animali una spiccata iperfagia, che li conduce al- 
Pobesità (obesità ipotalamica); la stimolazione delle 
stesse regioni determina, invece, un senso di sazietà 
che porta persino al rifiuto del cibo (afagia). La stimo- 
lazione delle aree ipotalamiche laterali provoca au- 
mento dell'assunzione di cibo, mentre la loro distru- 
zione induce uno stato di anoressia così grave da con- 
durre l’animale alla morte (Fig. 55.10). Per quanto det- 
to, i nuclei ipotalamici laterali sono stati indicati come 
centro della fame, mentre ai nuclei ventromediali è sta- 
to attribuito l'appellativo di centro della sazietà. 

L'esistenza di connessioni tra i due centri ha indot- 
to la formulazione di ipotesi circa i loro meccanismi di 
funzionamento: il centro della fame, tonicamente atti- 
vo, sarebbe inibito dal centro della sazietà a seguito di 
segnali nervosi e/o chimici correlati all'assunzione del 
pasto, ovvero a parametri relativi al peso corporeo. 

Tuttavia, non bisogna trascurare che queste ipotesi 
si basano principalmente su effetti indotti da procedu- 
re di lesione o stimolazione che, oltre a mettere in evi- 
denza le funzioni verosimilmente specifiche dei due 
gruppi nucleari, potrebbero in qualche misura deter- 
minare anche alterazioni funzionali di fibre nervose di 
passaggio; per esempio, le fibre dopaminergiche ni- 
grostriatali sembrano avere un certo ruolo. 

Gli stessi esperimenti di lesione dell’ipotalamo ven- 


tromediale dimostrano come, dopo una prima fase di 
spiccata iperfagia che li rende obesi, gli animali ridu- 
cono l'apporto alimentare per stabilizzarsi al nuovo 
valore di peso corporeo, che viene poi mantenuto. Ana- 
logamente, gli effetti anoressizzanti indotti dalla lesio- 
ne dell’ipotalamo laterale non sembrano essere per- 
manenti; se, mediante alimentazione assistita, gli ani- 
mali sopravvivono oltre una fase critica, essi riprendo- 
no ad alimentarsi, assestandosi in ogni caso a un peso 
corporeo di valore inferiore a quello precedente la le- 
sione. 

Questi dati inducono a ritenere che anche altre 
strutture nervose sarebbero in grado di esercitare un 
ruolo di regolazione del comportamento alimentare, 
anche se le lesioni ipotalamiche possono indurre alte- 
razioni permanenti dei valori di riferimento del peso 
corporeo. Altre strutture che appaiono essere coinvolte 
nella ricerca del cibo comprendono formazioni tron- 
coencefaliche (nucleo del tratto solitario), l’amigdala e 
il sistema limbico nel suo complesso, talune aree della 
corteccia cerebrale, nonché altri nuclei ipotalamici co- 
me i nuclei dorsomediali e paraventricolari. 

In sintesi, la regolazione del comportamento ali- 
mentare, similmente a quanto avviene per molte altre 
funzioni nervose superiori, si servirebbe di meccani- 
smi che integrano le attività di diverse strutture, anche 
situate in differenti zone cerebrali. 
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IL SISTEMA CENTRALE DELLA MELANOCORTINA 


Dati recenti hanno messo in evidenza l'esistenza di cir- 
cuiti neuronali il cui funzionamento sarebbe integrato nel- 
la regolazione nervosa del bilancio tra l'assunzione del ci- 
bo e dispendio energetico. Questi circuiti, che avrebbero il 
loro “cuore” in gruppi di neuroni situati nel nucleo arcuato 
dell'ipotalamo, sono altresì in collegamento con altre strut- 
ture nervose, ipotalamiche e non, implicate nel comporta- 
mento alimentare. La particolare localizzazione di questi 
neuroni nella parte ventromediale del nucleo arcuato, in 
prossimità dell'eminenza mediana, in una regione cioè 
senza barriera ematoencefalica tra vasi sanguigni e il pa- 
renchima, permette a essi di essere influenzati da mes- 
saggi chimici circolanti in modo estremamente efficace. 


Neuroni POMC 

Nel nucleo arcuato esistono gruppi di cellule che espri- 
mono il gene della proppiomelanocortina (POMOC), in gra- 
do di produrre due differenti classi di neuropeptidi, le f- 
endorfine e le melanocortine, che includono il CRF e l'o- 
MSH (a-melanocyte stimulating hormone). Le melano- 
cortine esplicano potenti effetti inibitori sull'appetito e sul- 
la ricerca del cibo agendo su specifici recettori, soprattut- 
to MC3R (melanocortin 3 receptor) e MCAR (melano- 
cortin 4 receptor). Neuroni provvisti di tali recettori sono 
localizzati nella regione parvicellulare del nucleo paraven- 
tricolare dello stesso ipotalamo, nel nucleo centrale del- 
l'amigdala, nel nucleo motore dorsale del vago e in mol 
te altre strutture cerebrali. Alterazioni genetiche di questi 
recettori sono la più comune causa di obesità ereditaria. 

Il sistema ipotalamico della melanocortina è regola- 
to da molteplici fattori periferici, soprattutto ormoni e 
nutrienti presenti nel sangue. L'attivazione del sistema è 
principalmente esercitata da fattori lipostatici quali la 
leptina, della quale media pertanto gli spiccati effetti 
anoressizzanti. Al contrario, l'inibizione dello stesso si- 
stema stimola l'appetito e la ricerca del cibo. 

Altri neuroni POMC sono presenti nel nucleo del trat- 
to solitario a livello bulbare. Questi sarebbero maggior- 
mente sensibili a segnali di sazietà a più breve termine, 
come la colecistochinina. 


Neuroni NPY/AgRP 

Sempre nel nucleo arcuato, in vicinanza dei neuroni 
POMC, sono localizzati neuroni che sintetizzano peptidi do- 
tati di effetti opposti. Si tratta del neuropeptide Y e di una 
proteina inizialmente identificata in roditori mutanti Agouti, 
perciò denominata Agouti-related protein (AgRP). Le cel- 
lule che producono questi neuropeptidi sono indicate nel 
loro insieme come cellule del sistema NPY/AgRP. Questo 
sistema inibisce gli effetti anoressizzanti delle cellule POMC 
a livello dei loro siti bersaglio (antagonizzando nel nucleo 
paraventricolare e nelle altre strutture le azioni della mela- 
nocortina con meccanismi pre- e/o postsinaptici), ma an- 
che mediante effetti inibitori GABA-mediati direttamente 
sui corpi cellulari dei neuroni POMC. Il sistema NPY/AgRP 
pertanto stimola l'appetito e l'assunzione del cibo. 

Le cellule del sistema NPY/AgRP sono eccitate da 


neuroni dell'ipotalamo laterale che esprimono jpocreti- 
na e orexina (cellule del sistema HCRT, hypocretin 
(orexin) neuropeptide precursor), particolarmente attivi 
negli stati di bilancio energetico negativo. Tra l'altro, la 
secrezione di ipocretina favorisce anche lo stato di ve- 
glia, probabilmente per prolungare lo stato di attività e 
favorire così la ricerca del cibo. 

Azioni eccitatorie sulle cellule HCRT su quelle del siste- 
ma NPY/AgRP sono esercitate dalla grelina, peptide di 28 
aminoacidi, secreto dallo stomaco in carenza di nutrenti. At- 
traverso il sistema NPY/AgRP, essa inibisce gli effetti della 
melanocortina e stimola così l'appetito e l'assunzione del ci- 
bo. In altre parole, segnala all'ipotalamo “che è ora di man- 
giare". La sua secrezione è inibita dall'assunzione del cibo. 


Ipotesi funzionale 

Le equilibrate interazioni tra gli effetti antitetici indot- 
ti rispettivamente dal sistema POMC e dal sistema 
NPY/AgRP sembrano esercitare un ruolo primario nel 
bilancio energetico dell'organismo e, quindi, nel com- 
portamento alimentare dell'individuo. 

Il sistema della melanocortina fornirebbe un substra- 
to anatomico ideale per l'integrazione del segnale lipo- 
statico a lungo termine (mediato dalla leptina), con se- 
gnali di fame/sazietà a più breve termine (mediati dalle 
afferenze vagali, dai messaggi intestinali, dai segnali me- 
tabolici e ormonali). Nel funzionamento del sistema, la 
leptina indurrebbe l'attivazione dei neuroni POMC, inne- 
scando il rilascio di MSH dai suoi terminali assonici, por- 
tando alla soppressione della assunzione di cibo e incre- 
mentando il dispendio energetico. Contemporaneamen- 
te, la stessa leptina inibirebbe il rilascio di NPY e AgRP, i 
neuropeptidi che antagonizzerebbero gli effetti dell'MSH. 

La tonica attività dei neuroni NPY/AgRP (quando 
non sono sufficientemente inibiti dalla leptina e/o da 
segnali di sazietà) mantiene però il sistema sbilanciato 
a favore della ricerca del cibo. Indubbiamente, ciò si ri- 
vela importante ai fini della conservazione e dell'evolu- 
zione della specie, ma può talvolta contribuire all'ezio- 
logia di disordini metabolici, come l'obesità. 

l'apparente semplicità del circuito suggerirebbe che 
la manipolazione di ciascuna delle sue principali com- 
ponenti (sistema POMC e sistema NPY/AgRP) potreb- 
be fare deviare i valori di riferimento del bilancio ener- 
getico. Tuttavia, nessuna strategia terapeutica è stata an- 
cora sviluppata efficacemente nel trattamento correttivo 
nei casi in cui il sistema è squilibrato verso un bilancio 
energetico negativo (cachessia) o positivo (obesità). La 
difficoltà risiede verosimilmente nel fatto che il sistema 
della melanocortina è dotato di notevole flessibilità e 
sembra capace di ricalibrarsi a seguito di manipolazio- 
ne. Allo stesso tempo bisogna ammettere che, a parte 
il sistema della melanocortina, nella regolazione del 
comportamento alimentare dell'individuo giocano il lo- 
ro ruolo anche altri circuiti (che in condizioni normali 
potrebbero apparire ridondanti) e altre strutture (per 
esempio a livello troncoencefalico). 
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MESSAGGERI CHIMICI 

I meccanismi nervosi che regolano l'assunzione del cibo ap- 
paiono mediati da una vasta gamma di messaggeri chimici. Alcu- 
ni sono rappresentati da neurotrasmettitori classici, altri sono di 
natura neuropeptidica. Tra questi, alcuni coincidono con ormoni 
ad azione gastrointestinale, altri sono caratterizzati da sintesi e 
meccanismi d’azione più specificamente centrali. 

Tra le sostanze che stimolano l’appetito, di rilevante impor- 
tanza è il neuropeptide Y, costituito da 36 aminoacidi, secreto da 
neuroni del nucleo arcuato dell’ipotalamo; la sua somministra- 
zione intracerebrale induce iperfagia e obesità. 

Talune molecole sembrano indurre anche una certa specificità 
nella ricerca del cibo. Così, la noradrenalina induce un’alimenta- 
zione preferenzialmente glicidica, la galanina fa incrementare 
l'assunzione di grassi, mentre alle endorfine si deve una maggio- 
re assunzione di proteine. 

Recentemente sono stati identificati altri neuropeptidi, le 
orexine (opetm, appetito, fame), prodotte dall’ipotalamo laterale. 
La loro sintesi viene accentuata in caso di restrizione alimentare e 
la loro iniezione ipotalamica provoca marcata iperfagia. 

Anche il cortisolo svolge un'azione stimolatrice sull’assunzione 
di cibo, verosimilmente a causa della sua azione inibitoria sulla 
sintesi del fattore di liberazione della corticotropina (corticotro- 
pin-releasing factor, CRF), potente inibitore dell'appetito. 

Sostanze che inibiscono l'assunzione del cibo comprendono 
l’ormone stimolante i melanociti (melanocyte-stimulating hormo- 
ne, MSH), la serotonina e, in particolare, la dopamina. Come sti- 
molatori della sintesi di dopamina, anche la nicotina, la cocaina e 
le amfetamine inibiscono l'assunzione di cibo, facilitata invece 
dall’acido y-aminobutirrico (GABA), che riduce la sintesi di dopa- 
mina. 

Importanti influenze sono esercitate anche da altre sostanze, 
soprattutto di natura ormonale, provenienti dalla periferia (lepti- 
na, colecistochinina, insulina eccetera). Le loro azioni s'integrano 
con quelle dei neurotrasmettitori centrali. 


Meccanismi periferici 


Una vasta quantità di segnali (metabolici, endocri- 
ni) di origine periferica sono stati messi in relazione al 
controllo della quantità di cibo ingerita. Secondo le 
correnti vedute, essi sarebbero responsabili di mecca- 
nismi di regolazione a breve e a lungo termine, che pos- 
sono anche interagire. 


MECCANISMI DI REGOLAZIONE A BREVE TERMINE 

Nel loro insieme fungono da segnali che inducono 
un individuo a smettere di mangiare dopo aver ingeri- 
to una certa quantità di cibo. Sono perciò particolar- 
mente importanti nel determinare il volume dei pasti, 
ma anche la frequenza della loro assunzione. Grazie al- 
le loro azioni, essi adeguano la quantità di cibo intro- 
dotto alle capacità digestive del tubo gastroenterico, 
evitando nel contempo sovraccarichi nei sistemi meta- 
bolici di utilizzazione e di eventuale immagazzina- 
mento dei nutrienti. 

Parecchi sono i fattori che possono essere compre- 
si tra i meccanismi di regolazione a breve termine. 


Distensione delle pareti del tubo gastroenterico 
Quando le pareti del tubo digerente, soprattutto 
dello stomaco e del duodeno, vengono sufficientemen- 
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te distese a causa della presenza del cibo ingerito, ven- 
gono indotte scariche nervose che, attraverso i nervi 
vaghi, raggiungono il centro della fame, inibendolo. Si 
verifica così un senso di sazietà, che attenua il deside- 
rio di assumere ulteriormente cibo. Al contrario, le con- 
trazioni dello stomaco vuoto stimolerebbero la fame. 


Misurazione della quantità di cibo ingerito 
da parte di recettori orali 

Si ammette che i meccanismi orali correlati all’as- 
sunzione del cibo, quali salivazione, masticazione e de- 
glutizione, siano capaci di misurare la quantità di ali- 
menti ingeriti. Dopo un certo periodo di funziona- 
mento dall'inizio del pasto, essi sembrano in grado di 
inibire il centro della fame, anche se per breve durata. 
Tale ipotesi è avvalorata da osservazioni su soggetti 
con fistola esofagea, che permette di espellere il cibo 
appena ingerito. Questi soggetti avvertono spontanea- 
mente un’attenuazione dell'appetito quando una certa 
quantità di cibo sia passata attraverso la bocca. 


Concentrazione plasmatica di nutrienti 

L’accumulo di nutrienti nel sangue induce sazietà e 
determina l'interruzione del pasto. Al contrario, s0- 
prattutto la diminuzione della glicemia induce la sen- 
sazione di fame, regolando così l'intervallo tra i pasti. 

Secondo la teoria glucostatica, l'aumento della con- 
centrazione del glucosio ematico stimola l’attività di 
neuroni glucosensibili situati nei nuclei ventromediali 
dell’ipotalamo (centro della sazietà), che inibirebbero 
l'attività dell’ipotalamo laterale (centro della fame). Al 
contrario, abbassamento della glicemia deprime le 
scariche nervose del centro della sazietà e, quindi, i 
suoi effetti inibitori sul centro della fame che, così disi- 
nibito, aumenta la propria attività e stimola l'assunzio- 
ne del cibo. Secondo taluni Autori, l’inibizione dei neu- 
roni del centro della fame sembrerebbe essere esercita- 
ta anche direttamente dallo stesso glucosio ematico. 

Effetti inibitori sull’assunzione del cibo, simili a 
quelli indotti dal glucosio, sono stati descritti anche a 
carico di aminoacidi e di sostanze lipidiche presenti 
nel sangue, inducendo a formulare anche una teoria 
aminostatica e lipostatica. 


Fattori ormonali 

La colecistochinina, ormone secreto dalla mucosa 
duodenale all'arrivo di peptidi e acidi grassi, esercita 
un potente effetto inibitorio sul centro della fame, ini- 
bendo appunto l’ulteriore ingestione di cibo. Essa rap- 
presenta in effetti un ottimo messaggio di sazietà: le 
sue concentrazioni ematiche s'innalzano in seguito al- 
l'aumento del contenuto intestinale di principî alimen- 
tari (principalmente grassi), mentre si abbassano a di- 
stanza dai pasti. In verità, la sua sintesi è stata anche 
evidenziata a carico di neuroni centrali a seguito del- 
l'attivazione di recettori gastrointestinali da parte del 
cibo ingerito. La sua liberazione centrale attiva il cen- 
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OBESITÀ: CLASSIFICAZIONE, EZIOLOGIA E TERAPIE 


l'obesità può essere definita come un eccesso di pe- 
so corporeo, essenzialmente a carico della massa gras- 
sa, che s'instaura in un individuo se l'apporto energeti- 
co degli alimenti supera la quantità d'energia consuma- 
ta. Poiché normalmente quest'ultima deriva in misura 
ampiamente variabile dall'attività muscolare, fattori che 
conducono all'obesità comprendono un'elevata intro- 
duzione di alimenti da una parte e una ridotta attività fi- 
sica dall'altra. 


Cause 

Oltre al semplice bilancio energetico, si possono an- 
noverare tra le cause di obesità parecchi altri fattori. Tra 
questi, per esempio, fattori di natura genetica: analiz- 
zando i membri di una stessa famiglia si riscontra che i 
figli di genitori obesi, rispetto ai figli di genitori normali, 
hanno una probabilità molto più elevata di essere obe- 
si a propria volta; le osservazioni sono più chiaramente 
comprovate da studi su gemelli omozigoti. Le abitudini 
alimentari durante il periodo infantile possono essere 
determinanti: un elevato apporto alimentare nell'infan- 
zia induce una proliferazione delle cellule adipose, il cui 
numero rimarrà elevato per tutta la vita, aumentando la 
probabilità di obesità in età adulta. l'uomo è di fatto tra 
le specie che possono sviluppare il maggior numero di 
cellule adipose. Nell'età adulta, gli eccessi alimentari in- 
ducono in ogni caso aumenti della massa grassa, ma 
essenzialmente come incrementi del contenuto lipidico 
degli adipociti; quest'ultimo fenomeno è più facilmente 
controllabile con gli interventi terapeutici per la riduzio- 
ne del peso. Altri fattori che favoriscono l'obesità inclu- 
dono l'ambiente familiare, la vita sedentaria, il clima, ma 
anche fattori di natura psicogena, quando l'alimentazio- 
ne rappresenta uno sfogo allo stress e alle tensioni ner- 
vose. 

Una certa quantità di tessuto adiposo si rivela estre- 
mamente utile per l'organismo, poiché rappresenta una 
disponibilità permanente di energia nell'ottimale soddi- 
sfacimento delle richieste energetiche dell'individuo a 
dispetto di eventuali carenze dell'apporto alimentare. 
Grazie al feedback della leptina, i centri nervosi regola- 
no l'assunzione di cibo finché non si raggiunge la quota 
di riserve energetiche ritenuta idonea. Negli adulti, il tes- 
suto adiposo mediamente costituisce il 15% del peso 
corporeo nell'uomo e fino al 25% nella donna. Nei casi 
di obesità, i centri ipotalamici sono verosimilmente cali- 
brati per un quantitativo di riserve energetiche superiori, 
che vengono costituite e tendenzialmente difese sia sti- 
molando l'appetito sia diminuendo il dispendio energe- 
tico. Di fatto, quando i soggetti obesi riescono a ridurre 
il proprio peso corporeo, il loro metabolismo energetico 
generalmente si riduce ed essi avvertono una sensazio- 
ne di fame molto più accentuata che di norma. 


Definizione e livelli di gravità 
Essendo il grasso di deposito la componente mag- 
giormente variabile nei vari soggetti, da esso dipenderà 


principalmente la costituzione corporea generale dei di- 
versi individui. Varie sono le correlazioni matematiche 
per stabilire nel normotipo il corretto peso corporeo; 
per gli adulti il calcolo più semplice e approssimativo 
prevede come risultato (in chilogrammi) il valore che 
scaturisce sottraendo 100 per gli uomini e 104 per le 
donne dall'altezza espressa in centimetri. 

È stato ripetutamente provato come eccessivi accu- 
muli di grasso corporeo influiscano pesantemente sul- 
l'insorgenza di malattie e sul rischio di morte, ma una 
quantità di tessuto adiposo superiore alla norma non 
necessariamente deve essere identificata come obesità. 
Lo stato di obesità e i suoi livelli di gravità possono es- 
sere espressi dall'indice di massa corporea (IMC o BMI, 
body mass index), un parametro di semplice definizio- 
ne e generalmente accettato. Esso è il rapporto tra il pe- 
so corporeo (espresso in chilogrammi) e il quadrato 
dell'altezza (espressa in metri). Per un uomo alto 180 cm, 
del peso di 78 kg, esso sarebbe pari a 24,07 (78/1,82). 
La sua maggiore limitazione è rappresentata dal fatto 
che non tiene conto dell'incidenza specifica della com- 
ponente ossea, né può discriminare tra la massa mu- 
scolare e la massa grassa. Per una valutazione più com- 
pleta si possono comunque adottare e integrare altre 
misurazioni come la plicometria (valutazione dello spes- 
sore delle pliche cutanee), la valutazione del peso cor- 
poreo in acqua, la misura della conducibilità elettrica 
corporea, la misura della circonferenza in determinate 
regioni del corpo (alla vita, in corrispondenza dei glutei) 
o la tomografia computerizzata per valutare la localizza- 
zione degli accumuli adiposi. 

Secondo criteri elaborati dall'Organizzazione mon- 
diale della sanità, i valori ottimali di IMC sono compre- 
si tra 18,5 e 25. A questi valori corrisponde il rischio 
minimo di mortalità o di sviluppare malattie cardiova- 
scolari, metaboliche, respiratorie. Valori più bassi indi- 
cano magrezza, ritenuta grave per valori inferiori a 16; 
a essi sono principalmente correlati rischi di malattie a 
carico dell'apparato digerente e respiratorio. Valori com- 
presi tra 25 e 30 indicano sovrappeso: diventa in pro- 
porzione moderato/alto il rischio di andare incontro a 
malattie cardiovascolari, ipertensione, calcolosi biliare, 
diabete non insulino-dipendente, ictus cerebrale. Valo- 
ri tra 30 e 40 indicano obesità (di primo grado per va- 
lori di 30-35, di secondo grado per valori di 35-40): il 
rischio di contrarre le suddette malattie diventa pro- 
porzionalmente molto più alto, aumentando anche la 
probabilità d'insorgenza di tumori. Valori superiori a 40 
sono definiti indici di superobesità, in cui i rischi sono 
altissimi. 


Interventi terapeutici 

Gli interventi terapeutici per normalizzare il peso cor- 
poreo sono molteplici e possono avvalersi di diverse 
strategie, soprattutto in base alla gravità del fenomeno. 
In teoria, la perdita di peso è sempre possibile; lo stru- 
mento principale consiste ovviamente nella riduzione 
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dell'apporto di calorie con l'alimentazione, in modo da 
demolire i grassi di deposito che debbono essere op- 
portunamente smaltiti con un'attività fisica adeguata. 

l'intervento più drastico potrebbe essere il digiuno 
ma, a parte gli squilibri metabolici associati, esso com- 
porta anche la perdita di sostanze non lipidiche, soprat- 
tutto proteine, per cui non rappresenta certamente il 
meccanismo ottimale di intervento. Le diete ipocalori- 
che bilanciate sono indubbiamente la scelta d'elezione. 
Esse prevedono l'assunzione di una quota proteica re- 
lativamente normale, con riduzioni più o meno marca- 
te delle componenti glicidiche e soprattutto lipidiche. 
Comprendono generalmente una cospicua quantità di 
fibre vegetali, in quanto queste, dotate di scarso valore 
nutritivo, contribuiscono ad aumentare il volume del 
bolo alimentare che favorisce l'insorgenza del senso di 
sazietà. 

Alla dieta alimentare è senz'altro raccomandabile as- 
sociare un aumento dell'esercizio fisico. Esso accentua 
significativamente il dispendio energetico, anche se la 


tro della sazietà con effetti che si sommano a quelli 
dell’ormone circolante. 

Effetti simili alla colecistochinina avrebbero anche 
il glucagone, l’insulina e Pamilina, liberati dal pancreas 
in risposta alla presenza di cibo nello stomaco e nel 
duodeno. l’azione dell’insulina inibirebbe la sintesi del 
neuropeptide Y, potente stimolatore dell'appetito; la 
carenza di insulina determina l’iperfagia che si riscon- 
tra nei soggetti con diabete di tipo I. 


MECCANISMI DI REGOLAZIONE A LUNGO TERMINE 

Gli effetti determinati dai segnali a breve termine 
vengono integrati da meccanismi di regolazione più 
tonici e a decorso più continuo, che vengono perciò de- 
finiti meccanismi a lungo temine. Sono i veri respon- 
sabili dell'equilibrio tra assunzione e consumo energe- 
tico nella determinazione del peso corporeo. I loro ef- 
fetti si manifestano principalmente nel mantenimento 
delle riserve energetiche dell'organismo, localizzate 
soprattutto nel tessuto adiposo. Se si eccettuano gli in- 
dividui atletici, in cui la massa muscolare può essere 
particolarmente sviluppata, la quantità di grasso cor- 
poreo rappresenta proprio la variabile che in genere 
differisce maggiormente nella costituzione dell’orga- 
nismo, sia tra i diversi individui sia nello stesso indivi- 
duo nelle differenti fasi della sua esistenza. 

Una modesta quantità di grasso, definita essenzia- 
le, risulta determinante per la funzionalità dei diversi 
organi in cui è allocato (midollo osseo, fegato, milza, 
tessuto nervoso, ghiandole mammarie). La maggior 
parte è invece costituita dal grasso di deposito che, ol- 
tre a costituire una riserva energetica, svolge nel con- 
tempo altre considerevoli funzioni. Il grasso viscerale 
risulta utile come meccanismo di protezione meccani- 
ca per gli organi toracici e addominali. Nel pannicolo 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


perdita di peso conseguente è talvolta inferiore alle aspet- 
tative generali, essendo la resa energetica del tessuto 
adiposo molto elevata. Una buona attività fisica è anche 
indicata per il mantenimento delle masse muscolari e 
soprattutto per gli effetti benefici sul quadro ematico di 
lipidi. Una volta raggiunto l'obiettivo, l'efficacia dietetica 
può essere seriamente compromessa dalle ricadute, 
molto facili e frequenti, che devono essere evitate con 
ogni sforzo. 

Altri meccanismi intesi a ridurre la massa corporea 
possono essere rappresentati dall'uso di farmaci ano- 
ressizzanti (amfetamine) o stimolatori del metabolismo 
energetico; gli effetti collaterali sono però tali da sconsi- 
gliarne l'assunzione. Importanti possono essere talvolta 
trattamenti chirurgici che prevedono interventi allo sto- 
maco, per evitarne eccessivi riempimenti, ovvero a li- 
vello intestinale, per limitare l'assorbimento dei nutrien- 
ti. Le terapie chirurgiche sono comunque da indicare a 
pazienti con elevati gradi di obesità, non trattabili effica- 
cemente con altri metodi. 





sottocutaneo agisce da isolante termico, che aiuta non 
poco nei processi di termoregolazione durante l’espo- 
sizione al freddo. Esiste altresì un altro tipo di tessuto 
adiposo, il grasso bruno, che è presente nella specie 
umana solo nell'età neonatale; la sua funzione è essen- 
zialmente termogenetica ed è particolarmente rappre- 
sentato nei piccoli roditori e negli animali che vanno 
incontro a ibernazione. Nell'uomo, il grasso totale co- 
stituisce mediamente il 15% della massa corporea; va- 
lori sensibilmente superiori (anche oltre il 25%) sono 
invece riscontrabili nei soggetti di sesso femminile. 

La costanza del peso corporeo deriverebbe dal man- 
tenimento costante della massa grassa, verosimilmen- 
te grazie a meccanismi con azione a feedback sul com- 
portamento alimentare. Per esempio, la riduzione chi- 
rurgica della massa grassa determina spesso un au- 
mento dell’assunzione di cibo fino alla ricostituzione 
delle riserve lipidiche considerate normali. 


Ruolo della leptina 

La genetica ha contribuito a chiarire il feedback tra 
grasso corporeo e comportamento alimentare con l'i- 
dentificazione del gene autosomico recessivo ob, parti- 
colarmente espresso nel tessuto adiposo, che codifica 
la sintesi di una proteina di 167 aminoacidi denomi- 
nata leptina (Xettoo, sottile, snello). Il ruolo della lep- 
tina come proteina segnale nel controllo del peso cor- 
poreo è stato messo in evidenza da studi su topi gene- 
ticamente obesi, con alterazioni del gene ob. In questi 
topi, la mancata sintesi di leptina induce obesità e ral- 
lentamento del metabolismo energetico, che possono 
essere corretti per somministrazione della proteina. Le 
osservazioni sono comprovate da esperimenti su ani- 
mali con alterazioni a carico del gene db, responsabile 
della sintesi dei recettori per la leptina. Anche in que- 
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sti animali s'instaura obesità, che non è però modifica- 
ta dalla somministrazione della proteina, in quanto l’a- 
nomalia è appunto relativa ai suoi recettori. 

Quando la massa generale adiposa aumenta, in re- 
lazione sia al numero di adipociti sia al contenuto lipi- 
dico in ognuno di essi, cresce la sintesi di leptina che 
viene riversata nel torrente circolatorio. Superata la 
barriera ematoencefalica, essa interagisce con specifi- 
ci recettori a livello ipotalamico (ma anche in altre re- 
gioni cerebrali), innescando una serie di meccanismi 
di natura endocrina e nervosa che determinano una 
riduzione della massa grassa con diverse modalità. 
Una di queste consiste nella riduzione dell'apporto di 
alimenti, modulando la sintesi dei neuropeptidi cere- 
brali coinvolti. In particolare verrebbe stimolata la sin- 
tesi di CRF (inibitore dell’appetito) e ridotta quella del 
neuropeptide Y, che normalmente favorisce l’assunzio- 
ne del cibo inibendo i segnali di sazietà. Una seconda 
modalità consiste nell’innalzamento del dispendio ener- 
getico, grazie ad aumenti dei livelli delle proteine di- 
saccoppianti (Fig. 55.11). Inibisce inoltre la lipogenesi 
e favorisce la lipolisi, probabilmente interferendo nel 
legame tra l’insulina e i suoi recettori, soprattutto a li- 
vello del tessuto adiposo. 

L'azione della leptina come meccanismo di regola- 
zione a lungo termine è testimoniata dal fatto che i 
suoi livelli plasmatici non variano istantaneamente. 
Non aumentano, per esempio, in maniera repentina in 
seguito all'assunzione del pasto e, nei casi di digiuno 
prolungato, la sua concentrazione plasmatica si abbas- 
sa significativamente solo dopo alcuni giorni. 


Altri fattori che influenzano 
il comportamento alimentare 


Accanto ai meccanismi descritti, specificamente ri- 
conducibili a parametri nutrizionali, il comportamen- 
to alimentare è comunque influenzato da molteplici al- 
tri fattori. Tra questi hanno notevole influenza fattori 
culturali e ambientali, come anche la qualità e la quan- 
tità di cibo disponibile. La stimolazione dell’appetito 
può essere altresì indotta da un’ampia varietà di mes- 
saggi sensoriali. Il gusto, l'odore, la vista degli alimen- 
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Figura 55.11 Ruolo della leptina nei meccanismi di regolazione a 
lungo termine per il mantenimento del peso corporeo e del compor- 
tamento alimentare. La massa adiposa viene regolata con meccani- 
smo a feedback negativo mediante secrezione di leptina in quantità 
proporzionale al numero di adipociti e al loro contenuto lipidico. La 
leptina riduce la quantità di grasso di deposito sia per aumenti del 
metabolismo energetico sia per inibizione dell'apporto di cibo, depri- 
mendo i centri ipotalamici della fame. CFR (corticotropin-releasing 
factor), fattore di liberazione della corticotropina. 
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ti, la loro appetibilità, sono tutti stimoli in grado di in- 
fluenzare significativamente i meccanismi nervosi 
centrali, generando negli individui un diverso atteg- 
giamento comportamentale nei riguardi del cibo. 

Anche la temperatura influenza l'alimentazione, pro- 
babilmente per meccanismi d’integrazione ipotalami- 
ca tra i centri della termoregolazione e quelli che rego- 
lano il comportamento alimentare. L'esposizione al fred- 
do induce aumento dell’assunzione di cibo, mentre il 
contrario si verifica in caso di caldo. L'opportunità di 
un tale meccanismo di regolazione diventa evidente se 
si considerano le variazioni del metabolismo energeti- 
co e quindi del consumo dei nutrienti che si riscontra- 
no nei due eventi. In particolare, la maggiore quantità 
di cibo ingerito nella risposta al freddo garantisce un 
maggiore apporto o produzione di grassi che, oltre a 
essere sfruttati a scopi energetici, possono essere uti- 
lizzati per l'isolamento termico del corpo. 








| 
| 
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4 Lalimentazione assicura il necessario apporto di 
nutrienti per i fabbisogni plastici ed energetici 
dell'individuo. L’energia contenuta negli alimen- 
ti è data essenzialmente dal loro contenuto in gli- 
cidi, lipidi e proteine (glicidi: 4 kcal/g; lipidi: 9 
kcal/g; protidi: 4 kcal/g). Dopo il suo utilizzo e 
trasformazione, l'energia viene alla fine restitui- 
ta all'ambiente, insieme alle scorie del metaboli- 
smo materiale, quasi totalmente sotto forma di 
calore. 


+ Il fabbisogno energetico giornaliero dell’indivi- 
duo può essere determinato con la calorimetria. 
La calorimetria diretta consiste nella misurazio- 
ne diretta del calore prodotto da un organismo e 
quindi dell'energia dissipata. La calorimetria in- 
diretta sfrutta invece altre determinazioni, per 
esempio la quantità di ossigeno consumato. Ol- 
tre a essere di più facile applicazione pratica, la 
calorimetria indiretta permette di valutare an- 
che la quantità e il tipo di nutriente che viene os- 
sidato. 


+ Il dispendio energetico essenziale per lo svolgi- 
mento delle minime attività funzionali è definito 
metabolismo basale, cioè la quantità minima di 
energia occorrente per il mantenimento delle ba- 
silari funzioni vitali di ogni soggetto. 


+4 Molti fattori fisiologici influenzano i valori del 
metabolismo basale. Tra questi innanzitutto il 
sesso e l'età: i valori risultano più elevati alla na- 
scita e nel periodo infantile, per poi decrescere 
progressivamente raggiungendo il minimo nei 
soggetti anziani; i valori sono più elevati nei s0g- 
getti di sesso maschile, soprattutto a partire dal 
periodo puberale. Altri fattori includono la razza, 
il clima, il regime alimentare, lo stile di vita e il 
quadro ormonale. 


+ Oltre al metabolismo basale, il dispendio energe- 
tico giornaliero complessivo include anche le at- 
tività svolte dal soggetto. Mediamente, il metabo- 
lismo basale rappresenta la quota maggiore (65- 
70%) del totale dell’energia consumata, l’attività 
fisica incide per il 15-30% o anche di più per at- 
tività particolarmente gravose, mentre una pic- 
cola quota, intorno al 10%, è dovuta ai processi 
relativi a digestione, assorbimento e utilizzazio- 
ne dei nutrienti (azione dinamico-specifica degli 
alimenti). 
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+ Da un punto di vista quantitativo, l'energia ne- 
cessaria per soddisfare il fabbisogno giornaliero 
potrebbe essere fornita in maniera indistinta da 
lipidi, carboidrati o proteine, poiché i vari nu- 
trienti liberano un contenuto calorico potenzial- 
mente interscambiabile. Tuttavia, numerose 0s- 
servazioni indicano che l'organismo necessita 
dell'assunzione di una minima quantità di cia- 
scun nutriente. 


+ La somministrazione di una certa quota di pro- 
teine è indispensabile durante tutte le fasi della 
vita di un uomo. La quantità minima di proteine 
richiesta per coprire il fabbisogno azotato è mi- 
nore per assunzione di proteine ad alto valore 
biologico (di origine animale e particolarmente 
ricche di aminoacidi essenziali), mentre cresce 
proporzionalmente per proteine di valore biolo- 
gico più modesto. 


+ 1 lipidi assolvono importati compiti di tipo sia 
plastico sia energetico. Fanno parte della costitu- 
zione delle membrane cellulari, ma svolgono an- 
che essenziali funzioni bioregolatrici come or- 
moni o secondi messaggeri. Quelli di origine ani- 
male sono necessari poiché rappresentano un 
essenziale veicolo per talune vitamine liposolu- 
bili; quelli di natura vegetale sono insostituibili 
per l'apporto di acidi grassi polinsaturi (princi- 
palmente presenti negli oli) definiti essenziali in 
quanto non possono essere sintetizzati dall’orga- 
nismo. 


+ I glicidi vengono assunti principalmente ai fini 
del metabolismo energetico e sono essenziali 
per il metabolismo del sistema nervoso. Un 
adeguato apporto di glicidi aiuta a preservare le 
proteine strutturali dell'organismo ed è neces- 
sario per l’ottimale utilizzazione energetica dei 
lipidi. L'assunzione quotidiana di glicidi è di 
norma molto superiore a quella degli altri due 
nutrienti. 


+ In una dieta media, fino al 70% delle calorie to- 
tali può essere fornito sotto forma di carboidrati, 
circa il 15-20% da lipidi, il 10-15% da protidi. 


4 Accanto ai tre nutrienti principali l'apporto ali- 
mentare deve comprendere le vitamine, indi- 
spensabili, anche se in piccole quantità, in quan- 

to l'organismo non è in grado di sintetizzarle. Le 


gi 
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vitamine non hanno scopi plastici o energetici, —è Imeccanismi nervosi centrali che regolano l’as- 





ma ognuna di esse ha un ruolo insostituibile in 
funzioni regolatrici determinanti del metaboli- 
smo corporeo. 


+ Oltre a carbonio, idrogeno, ossigeno e azoto, che 
sono gli elementi di cui sono costituiti fonda- 
mentalmente i tre nutrienti principali, l'apporto 
alimentare deve assicurare una ventina di altri 
elementi che svolgono ruoli basilari nelle norma- 
li funzioni biologiche. Sono denominati minerali 
principali quelli da assumere in quantità di al- 
meno 100 mg al giorno (calcio, fosforo, magne- 
sio, sodio, cloro, potassio, zolfo). Sono definiti oli- 
goelementi o microelementi quelli da assumere 
in quantità inferiori (ferro, rame, iodio, zinco, 
cromo, cobalto, manganese, molibdeno, fluoro, 
selenio e qualche altro). 


+ L'acqua è la sostanza più diffusa nell’organismo 
e costituisce il mezzo in cui si svolgono le reazio- 
ni chimiche alla base della vita. È indispensabile 
per il mantenimento della normale osmolarità 
del plasma e degli altri compartimenti idrici, per 
la regolazione dell'equilibrio elettrolitico e per 
moltissimi altri processi. Il patrimonio idrico de- 
ve essere mantenuto costante e la quantità da as- 
sumere quotidianamente si aggira intorno a 1,5- 
101 

+ Il comportamento alimentare è governato da 
meccanismi di natura nervosa, verosimilmente 
guidati da dispositivi a feedback che, inducendo 
sensazioni di fame o sazietà, regolano l’assunzio- 
ne ponderata di alimenti in modo da soddisfare 
le esigenze nutrizionali e mantenere una deter- 
minata quantità di energia di riserva. L'ipotala- 
mo svolge un ruolo di fondamentale importanza, 
essendo stata indicata in esso l’esistenza di cen- 
tri della fame (nuclei ventromediali) e della sa- 
zietà (nuclei laterali). 
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sunzione del cibo sono mediati da un’ampia 
gamma di messaggeri chimici. Stimolano l’appe- 
tito la grelina, il neuropeptide Y, la noradrenali- 
na, la galanina e le orexine; inibiscono l’assun- 
zione del cibo il fattore di liberazione della corti- 
cotropina, l'ormone stimolante i melanociti, la 
serotonina e, in particolare, la dopamina. 


Importanti influenze sono esercitate anche da 
sostanze di origine periferica, soprattutto di tipo 
metabolico e ormonale. Le loro azioni modulano 
e integrano, con meccanismi a breve e a lungo 
termine, quelle dei neurotrasmettitori centrali 
nel controllare la quantità di cibo ingerita. 


I meccanismi a breve termine inducono un indi- 
viduo a smettere di mangiare dopo aver ingerito 
una certa quantità di cibo e sono perciò partico- 
larmente importanti nel determinare il volume 
dei pasti e la loro frequenza (distensione delle 
pareti del tubo gastroenterico, concentrazione 
plasmatica di nutrienti, fattori ormonali liberati 
in risposta all'assunzione del cibo come la coleci- 
stochinina, il glucagone e altri). 


I meccanismi di regolazione a lungo termine so- 
no i veri responsabili dell'equilibrio tra assunzio- 
ne e consumo energetico nella determinazione 
del peso corporeo. I loro effetti si manifestano 
principalmente nel mantenimento delle riserve 
energetiche dell'organismo, localizzate soprat- 
tutto nel grasso corporeo. Quando la massa adi- 
posa cresce, aumenta da parte degli adipociti la 
liberazione nel sangue di leptina, la quale intera- 
gisce con specifici recettori a livello ipotalamico, 
innescando una serie di meccanismi di natura 
endocrina e nervosa che determinano una ridu- 
zione della massa grassa sia mediante riduzione 
dell'apporto di alimenti, sia facendo innalzare i 
valori del dispendio energetico. 
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Introduzione alla funzione renale 
e al bilancio idrosalino 


Il rene svolge un'essenziale funzione di controllo 
sulla composizione del plasma, regolando l’eliminazio- 
ne di acqua e soluti dall'organismo attraverso l'urina. 
In questo capitolo si illustrano le caratteristiche gene- 
rali del funzionamento del rene, chiarendo la sua orga- 
nizzazione morfofunzionale e il meccanismo fonda- 
mentale di filtro a due stadi che permette il passaggio 
di acqua e soluti nella preurina e il successivo riassor- 
bimento, selettivo e controllato, di soluti, seguiti in mo- 
do finemente regolato da acqua. 

Si esamina, quindi, nelle linee generali il ruolo del 
rene nel mantenimento dell'equilibrio idrosalino del- 
l'organismo. 


Organizzazione morfofunzionale 


Il rene è un organo parenchimatoso caratteriz- 
zato da una struttura anatomica piuttosto comples- 
sa che riflette una raffinata organizzazione funzio- 
nale. 

Fondamentalmente, esso è costituito da due regio- 
ni distinte: 

— una regione corticale, nella quale il sangue arte- 
rioso forma piccoli gomitoli capillari (glomeru- 
li), dove il sangue viene filtrato e raccolto nella 
capsula di Bowman che li avvolge e dà inizio ai 
tubuli; tra i glomeruli si osservano convoluzioni 
dei tubuli stessi, prima che continuino nella mi- 
dollare (tubulo contorto prossimale) e di ritorno 
dalla midollare (tubulo contorto distale) (Fig. 
56.1); 

— una regione midollare costituita da lobi (piramidi) 
nei quali scorrono paralleli: i tubuli, che discendo- 
no a profondità variabile, formano un’ansa (ansa di 
Henle) e risalgono alla corticale; i tubulie i dotti col- 
lettori, che raccolgono il contenuto dei tubuli con- 
torti distali e, attraversata la midollare, lo convo- 
gliano nei calici della pelvi renale; i vasi che affon- 


dano paralleli ai tubuli nella midollare e risalgono 
(vasa recta) (Figg. 56.1 e 56.2). 


Vascolarizzazione 


La vascolarizzazione del rene presenta alcune ca- 
ratteristiche particolarmente rilevanti. Il sangue arte- 
rioso penetra attraverso le arterie interlobari e si di- 
stribuisce attraverso le arterie arcuate che corrono tra 
la corticale e la midollare. L’irrorazione delle due por- 
zioni, corticale e midollare, è anatomicamente e fun- 
zionalmente molto diversa. 

Verso la corticale, dalle arterie arcuate dipartono 
arterie — arterie radiali corticali o lobulari - che danno 
luogo a un’arteriola per ogni glomerulo. L'arteriola af- 
ferente raggiunge il glomerulo, ne esce come arteriola 
efferente e forma una rete capillare peritubulare da cui 
il sangue confluisce in vene lobulari, che ritornano al- 
le vene arcuate (Fig. 56.2). 

Verso la midollare, il sistema vascolare è molto più 
semplice, essendo costituito da vasi che scendono ra- 
dialmente lungo le piramidi e risalgono (vasa recta, 
Fig. 56.2). 

È importante osservare che le arteriole efferenti 
presentano caratteristiche diverse rispetto alle norma- 
li arteriole. Infatti, in uscita dal processo di filtrazione 
glomerulare, esse presentano una ridotta pressione 
idrostatica e, avendo perso acqua e soluti, un'aumenta- 
ta concentrazione di proteine (e pressione oncotica 
elevata): entrambi questi fattori tendono a favorire il 
riassorbimento massiccio d’acqua e soluti. Poiché le 
arteriole efferenti dei glomeruli iuxtamidollari, invece 
di dar luogo alla ricca rete peritubulare, si approfonda- 
no nella midollare come i vasa recta, va tenuto presen- 
te che questi vasa recta spuri avranno caratteristiche di 
scambio diverse rispetto ai vasa recta veri, i quali si ge- 
nerano direttamente dalle arterie arcuate senza aver 
attraversato glomeruli (e hanno perciò pressione idro- 
statica maggiore e la pressione oncotica plasmatica). 











526 


Capsula 


Arteria 
interlobare 






Arteria 
lobulare 


Arteria 
arcuata 


Midollare 






Calice 
minore 








Calice 
Arteria 


renale 


Corticale 


Uretere 


Colonna 
renale 








(piramide renale) 


maggiore 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 





rulo corticale 
A 


Nefrone 
corticale 


(AX/TI 


prossimale 
Branca discendente 
dell’ansa di Henle 
bici 3 Branca ascendente 




























Nefrone 
iuxtamidollare, 


















Dotto collettore 





iuxtamidollare 
Branca ascendente 

dell’ansa di Henle 
Branca discendente 
dell’ansa di Henle _||...\{......... | 







Midollare 
esterna 























Midollare 
interna 


Figura 56.1 Rappresentazione della struttura generale del rene e dettaglio dell’organizzazione funzionale del nefrone, che illustra il percor- 
so vascolare arterioso fino al glomerulo, illustrato nel riquadro con il percorso del tubulo. 


Nefrone 


Ogni glomerulo, con il proprio tubulo, costituisce 
un'unità funzionale relativamente indipendente, che 
viene detta nefrone. Il sangue arriva al nefrone attraver- 
so l’arteriola afferente e lascia il glomerulo attraverso 
un’arteriola efferente, che dà luogo alla rete capillare pe- 
ritubulare. Il liquido plasmatico filtrato dal glomerulo 
viaggia nel tubulo contorto prossimale, percorre l’ansa 
di Henle - che per i nefroni più superficiali (corticali) 
non entra significativamente nella regione midollare, 
mentre per quelli più profondi (iuxtamidollari) arriva 
quasi a raggiungere l’apice della piramide renale (papil- 
la) — e quindi le convoluzioni distali del tubulo, prima di 
venire raccolto nel tubulo collettore che lo immette nei 
dotti collettori per portarlo allo sbocco papillare. 

La rete capillare peritubulare irrora il parenchima 
della corticale, avvolgendo tutta l’ansa dei nefroni cor- 
ticali; per i nefroni iuxtamidollari, invece, sia l’ansa tu- 
bulare sia i vasi corrono rettilinei e paralleli in direzio- 
ne radiale — lungo l’asse delle piramidi midollari: que- 
sto è essenziale per favorire il mantenimento di un 
gradiente osmotico nell’interstizio, attraverso il mec- 
canismo di scambio controcorrente. 


Meccanismi di funzionamento 
del rene 





Il rene funziona come un filtro a due stadi: 
- unfiltro molecolare trattiene completamente le cel- 
lule del sangue e le macromolecole (proteine di pe- 


so superiore ai 70 kDa) e rallenta il passaggio di 

molecole di peso compreso tra i 10 e i 70 kDa; 

— sistemi di traslocazione di ioni e di cotrasporto 0 
antiporto permettono il riassorbimento di circa il 
97% dei soluti filtrati. Questi trasporti sono attiva- 
mente regolati e questo costituisce la principale 
modalità di regolazione della funzione renale. L’ac- 
qua segue passivamente, ma in modo a sua volta 
regolato, cosicché l’osmolarità dell'urina può varia- 
re da un valore inferiore a 100 a un valore superio- 
re a 1.500 mOsm/l, per un valore normale di circa 
1.000 mOsm/I (contro circa 300 mOsm/l per il pla- 
sma). 

È evidente l'efficienza di un’organizzazione di que- 
sto genere, rispetto a un'eliminazione selettiva di tutte 
le sostanze indesiderate dal plasma, che richiederebbe 
un numero enorme di meccanismi specifici di traspor- 
to e renderebbe impossibile eliminare sostanze esoge- 
ne non previste. Viceversa, la filtrazione non selettiva 
seguita da riassorbimento di elettroliti e acqua lascia 
nel tubulo tutti i soluti idrofili non attivamente rias- 
sorbiti (i soluti lipofili attraversano liberamente le 
membrane e seguono passivamente il riassorbimento 
dell’acqua). Basterà pertanto rendere idrofili, in modo 
che restino intrappolati nel tubulo, i metaboliti e le so- 
stanze esogene, che vanno eliminati (si noti che pro- 
prio in questa direzione procede generalmente il meta- 
bolismo epatico), e possedere sistemi di trasporto ade- 
guati a riassorbire le sostanze idrofile che non devono 
essere perse. 

Nel secondo stadio del sistema renale sono dunque 
presenti non solo i trasporti volti al riassorbimento de- 
gli elettroliti, ma anche sistemi di trasporto specifici ed 
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Figura 56.2 Rappresentazione di una piramide renale che descrive la divisione in porzione corticale e midollare e l'organizzazione genera- 


le della vascolarizzazione e dei nefroni. 


estremamente efficienti che permettono il riassorbi- 
mento totale di alcune sostanze essenziali per l’organi- 
smo - glucosio e aminoacidi in primo luogo. Lungo il 
tubulo operano inoltre sistemi di trasporto, più o me- 
no specifici, che permettono il riassorbimento o la se- 
crezione attiva di alcune sostanze — soprattutto basi e 
acidi organici deboli (Fig. 56.3). 


Regolazioni operate dal rene 


I meccanismi di funzionamento del rene permetto- 
no di regolare: 
- il volume dei liquidi corporei; poiché l’acqua segue 
passivamente, la quantità di soluti (e in particolare 
di sodio — Nat —, la specie più abbondante) elimi- 
nata dal rene determina la quantità di liquidi elimi- 
nata (i diuretici interferiscono con l’uno o l’altro dei 


meccanismi di riassorbimento del Na+ e si impiega- 
no per eliminare liquidi, ridurre la pressione arte- 
riosa, ridurre il carico sul cuore, cfr. Riquadro 58.1); 

- l’osmolarità* del plasma e dei liquidi corporei; la 
regolazione del riassorbimento passivo dell’acqua 
permette di eliminare urina fino a cinque volte iper- 
o ipotonica, alterando così il rapporto acqua/soluti 
e permettendo la compensazione di alterazioni del- 
l’osmolarità; 

- le concentrazioni plasmatiche di ioni e piccole mo- 
lecole organiche, grazie alla regolazione dei sistemi 
di trasporto; 





* Si ricorda che l’osmolarità è la concentrazione di una soluzione 
espressa dal numero di osmoli di soluto presenti in un litro di so- 
luzione e che l’osmolalità è la concentrazione di una soluzione 
espressa dal numero di osmoli di soluto presenti in un chilo- 
grammo di soluzione. 
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Figura 56.3 Schema del funzionamento del nefrone. a, Rappre- 
sentazione idraulica del nefrone come sistema a due stadi: filtrazio- 
ne relativamente aspecifica seguita da riassorbimento regolato e se- 
lettivo. b, Schema dell’organizzazione anatomica del nefrone in cui 
si riconoscono i due separati aspetti funzionali. 


— più in particolare, le concentrazioni di idrogenioni 
(attivamente escreti dal rene) e di bicarbonato (at- 
tivamente riassorbito) e di conseguenza il pH dei 
liquidi extracellulari. 


Ruolo del nefrone 


Il rene è un insieme di unità funzionali, ognuna 
delle quali svolge indipendentemente il lavoro sopra 
descritto. Ogni unità funzionale — detta nefrone — è co- 
stituita da un glomerulo (gomitolo di capillari arterio- 
si in una cavità, la capsula di Bowman, in cui si racco- 
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glie il filtrato), dove avviene la filtrazione, e da un tu- 
bulo, che scende verso la midollare del rene, risale ver- 
so la corticale e va infine a confluire nei tubuli e dotti 
collettori che raccolgono l'urina nei calici della pelvi 
renale (cfr. Fig. 56.1); lungo tutto il tubulo avvengono 
scambi tra il lume dello stesso e il liquido interstiziale 
circostante e il circolo ematico che l’irrora. 

In ogni rene sono presenti circa 1,2 milioni di nefro- 
ni, che lavorano in parallelo contribuendo alla produ- 
zione dell'urina. I nefroni non sono funzionalmente tut- 
ti identici: le caratteristiche di quantità e composizione 
dell'urina prodotta sono diverse per i nefroni corticali 
(la maggior parte) rispetto a quelli iuxtamidollari. 

Le due fasi dell'attività del nefrone - filtrazione glo- 
merulare e trasporti tubulari - sono processi fonda- 
mentalmente diversi: 

— la filtrazione è passiva, regolata solo dai livelli di 
pressione e flusso, e la selettività si basa solamente 
sulle dimensioni dei soluti (e in parte sulla loro ca- 
rica); 

— itrasporti tubulari costituiscono invece un proces- 
so piuttosto complesso, nella maggior parte dei ca- 
si attivo, selettivo e altamente regolato. 


Ruolo del sodio 


Attore fondamentale di tutti i sistemi di trasporto 
renali è il Na+, che dal lume tende passivamente a pas- 
sare nelle cellule dell'epitelio, dove la sua concentrazio- 
ne intracellulare è bassa e dove lo spinge il potenziale 
di membrana (interno negativo). 

Sia la bassa concentrazione di Na+ sia il potenziale 
di membrana sono dovuti al lavoro del motore prima- 
rio del sistema, la pompa sodio-potassio (ATPasi 
Na+/K*-dipendente), espressa solo sul lato basolatera- 
le di queste cellule. 

È importante osservare che il passaggio di Na* sul la- 
to apicale, dal lume tubulare al citoplasma dell'epitelio, è 
un processo dissipativo — avviene cioè senza consumo 
d’energia — regolato dal fatto che il Na+ può passare solo 
attraverso specifici canali oppure mettendo in moto pro- 
cessi di trasporto. L'energia liberata dal passaggio del 
Na+ dal lume al citoplasma viene in parte utilizzata ac- 
coppiando tale flusso con il cotrasporto o il controtra- 
sporto (scambio) di altre specie ioniche o piccole mole- 
cole biologiche (glucosio e aminoacidi in primo luogo). 


SODIO E OSMOLARITÀ 

Il passaggio netto di Na+, il principale soluto extra- 
cellulare, dal lume all’interstizio, genera anche uno 
squilibrio osmotico: il lume tubulare tende alla ipo- 
smoticità rispetto all’interstizio. Parte dell'energia li- 
berata dal trasporto di Na+ viene dunque accumulata 
nella creazione di una differenza di pressione osmotica, 
che guida il riassorbimento passivo d’acqua. Il riassor- 
bimento dell’acqua è un processo regolato in modo 
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IL RENE: UN ORGANO MISTERIOSO CHE SI SVELA AL MICROSCOPIO 


Il riconoscimento dell'importanza del rene è storia 
relativamente recente: forse anche perché meno evi- 
denti, nell'antichità i reni ricevettero molta meno atten- 
zione di cuore, polmoni, fegato, intestino. Già Aristotele 
però riconosce al rene, in particolare al suo parenchima, 
le funzioni di separare dal sangue il liquido in eccesso 
e modificarne la composizione, raccogliendo il “resi- 
duo" risultante nella pelvi per indirizzarlo alla vescica. 

Il grande Galeno (130-200 d.C.) di Pergamo non ag- 
giunse tanto di suo: era persuaso che il rene, piuttosto 
che filtrare il sangue come un setaccio, “attraesse” l'uri- 
na, grazie a una struttura a due cavità separate da una 
membrana porosa (colatorium). 

Deve arrivare il Cinquecento, con gli studi anatomici 
di Vesalio (1514-1564) e di B. Eustachi (1524-1574) 
perché l'organizzazione e la struttura del rene ricevano 
attenzione e descrizioni adeguate, riconoscendo i sottili 
canalicoli — i dotti collettori di oggi — che caratterizzano 
la midollare e portano l'urina alla pelvi renale. Le osser- 
vazioni di Eustachi vengono però pubblicate e diffuse 
solo 150 anni dopo. 

Nel secolo successivo, l'approccio meccanicistico al 
funzionamento degli organi porta il matematico napo- 
letano G.A. Borelli (1608-1679) a suggerire che un 
meccanismo di filtro separi l'urina dal sangue — al qua- 
le si considera mischiata in circolo — in conseguenza 
della angustia e configurazione dei vasi. E.L. Bellini 
(1643-1704), ancora ignaro delle osservazioni di Eu- 
stachi, descrive la diversa organizzazione della corticale, 
in cui suggerisce avvenire la filtrazione, e della midolla- 
re, caratterizzata dalla struttura tubulare dovuta ai dotti 
che oggi portano il suo nome. 

Ma il contributo più significativo alla conoscenza del 
rene viene dal medico e anatomico bolognese M. Mal- 
pighi (1628-1694), che illustra con grande precisione 
la struttura di svariati tessuti e organi, e scopre e de- 
scrive i capillari sanguigni, facendo uso di sistemi di in- 
grandimento basati sulla recente invenzione della len- 
te da parte di Galileo. Malpighi è affascinato da ciò che 
il microscopio gli rivela: “Per compiere le sue meravi- 
gliose operazioni negli animali e nelle piante, la Natu- 
ra si è compiaciuta di costruire i loro corpi organizzati 
con un grandissimo numero di macchine, che sono di 
necessità fatte di parti estremamente minute così 


molto diverso nelle varie regioni del nefrone e può 
comportare il passaggio attraverso specifici pori pro- 
teici nelle membrane cellulari oppure flusso attraverso 
gli spazi tra le cellule dell'epitelio tubulare. A seguito 
del riassorbimento dell’acqua, vengono riassorbiti 
passivamente tutti gli altri soluti sufficientemente li- 
pofili per poter passare le membrane o abbastanza pic- 
coli per impegnarsi negli spazi intercellulari (via para- 
cellulare di riassorbimento, particolarmente importan- 
te per alcune specie ioniche). 


conformate e situate, da formare un organo meravi- 
glioso, la cui composizione è di solito invisibile a occhio 
nudo, senza l'ausilio del microscopio”; è di grande in- 
teresse il modo in cui Malpighi — fortemente influen- 
zato dal pensiero galileiano — presenta il proprio ap- 
proccio metodologico, quasi a giustificazione di un at- 
teggiamento a rischio di scomunica, guardare a mec- 
canismi trascurando gli aspetti spirituali: “so ch'è inef- 
fabile il modo, con che l'anima si serve del corpo nel- 
l'operare..‘, ma nello svolgere le funzioni fisiologiche 
deve adeguarsi al corpo, “operare conforme la machi- 
na"; se anche un molino fosse mosso da un Angelo, 
quando il molino si guasti cercherei di riparare le ruo- 
te e gli ingranaggi di quest'ultimo, che conosco, “trala- 
sciando l'indagare il modo dell'operare dell'Angelo mo- 
vente" (Malpighi, 1697). 

Nel rene Malpighi riconosce la presenza di “micro- 
scopiche macchine di filtrazione”, i “glomeruli” (di Mal- 
pighi, appunto) e descrive l'organizzazione lobulare, in 
piramidi, del parenchima renale. 

Nel Settecento, G.B. Morgagni (1682-1771) pone le 
basi della nefrologia, descrivendo diverse patologie re- 
nali, ma bisogna attendere il XIX secolo perché sull'or- 
ganizzazione morfofunzionale del rene sia fatta final- 
mente luce. 

EG.J. Henle (1809-1885), traendo profitto dei mi- 
glioramenti dei sistemi di microscopia, descrive la strut- 
tura epiteliale dei tubuli nelle loro convoluzioni corticali 
e riconosce due tipi di tubulo nella midollare: tubuli il 
cui epitelio cresce via via di spessore nell'avvicinarsi al- 
la papilla (dotti papillari) e altri tubuli molto più sottili, ri- 
vestiti di epitelio squamoso, che corrono paralleli ai dot- 
ti collettori, ma con una microscopica ansa cambiano 
direzione e ritornano verso la midollare. Nello stesso 
periodo, W. Bowman (1816-1892) chiarisce finalmente 
la relazione strutturale tra glomerulo e tubulo, impie- 
gando un microscopio che arriva a 300 ingrandimenti e 
un metodo di iniezione vascolare: descrive il groviglio 
capillare glomerulare, le sue relazioni con l'origine del 
tubulo (capsula di Bowman) e con le arteriole afferen- 
te ed efferente; descrive anche la membrana basale del 
tubulo e come l'arteriola efferente dia subito luogo a un 
ulteriore plesso capillare proprio in stretta associazione 
con quest'ultima. 


Come il riassorbimento passivo di Na+ tende a de- 
terminare ipotonicità nel lume, così il trasporto di Na+ 
sul lato basale (in genere seguito da cloro per neutra- 
lizzare la carica) tende a determinare ipertonicità del- 
l’interstizio; in alcune regioni del tubulo l’epitelio è im- 
permeabile all'acqua e l’interstizio diviene davvero 
iperosmotico (grazie al meccanismo di moltiplicazio- 
ne controcorrente tale ipertonicità è normalmente 
molto marcata). È facile immaginare come in questa 
situazione basti modulare la permeabilità dell’epitelio 











530 


Riquadro 56.2 

















* La pompa sodio-potassio muove sodio (Na+) dalla 
cellula all'interstizio e potassio (K+) in senso inverso. 
K+ ritorna passivamente, accompagnato principalmen- 
te da cloro (CI»). l'effetto netto è trasporto di cloru- 
ro di sodio (NaCl) da cellula a interstizio e genera- 
zione di potenziale di membrana (Vm) (interno ne- 
gativo). 

* Na+ passa dal lume alla cellula (dove la concentra- 
zione di Na+ è bassa e il potenziale è inferiore a ze- 
ro), solo o accoppiato ad altri processi: 

- cotrasporto con Cl- (effetto netto: riassorbimento 
di NaCl); 
- cotrasporto con CI- e K+ (effetto osmotico, tra- 
sporto di elettroliti); 
- flusso libero bilanciato da controflusso di K+ (re- 
golazione di natriemia/kaliemia); 





all’acqua, come fa l'ormone antidiuretico (antidiuretic 
hormone, ADH), per ottenere la produzione di urina 
ipotonica (il lume resta ipotonico perché non scambia 
acqua con l’interstizio) o ipertonica (il lume si equili- 
bra con l’interstizio ipertonico). 


Bilancio dell’acqua corporea 


L’organismo umano è costituito per circa il 60% da 
acqua, o meglio da soluzioni acquose. La fondamenta- 















Interstizio 


111(169%) 


Intracellulare 


261+ 
2 | (eritrociti) 


28 | (40%) 









Intracellulare 28 | + 
Interstizio 111+ 





(Ematocrito=40%) 


Figura 56.4 Ripartizione dei liquidi nell'organismo umano: volume 
d’acqua nei vari compartimenti. 


Ì MOVIMENTI IONICI NEL TUBULO RENALE 
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— antiporto con idrogenioni (H+) (eliminazione di 
protoni e, grazie all'anidrasi carbonica, riassorbi- 
mento di bicarbonato); 

— cotrasporto con glucosio, aminoacidi, fosfati ecce- 
tera (riassorbimento). 

* Se l'epitelio è permeabile all'acqua, l'acqua segue, e 
i flussi di Na+ si traducono in riassorbimento di liqui- 
di. Altrimenti si genera iposmolarità della preurina. 
Questo permette di regolare l'osmolarità dell'urina 
controllando la permeabilità all'acqua nella parte fi- 
nale del nefrone. 

* Il riassorbimento d'acqua ed elettroliti e la formazio- 
ne di un potenziale elettrico transepiteliale in alcuni 
tratti del nefrone determinano concentrazione nel lu- 

me e forza elettrica che spingono verso il riassorbi- 

mento passivo di calcio (Ca2+) e magnesio (Mg2+). 


le ripartizione dell’acqua nell’organismo è tra la quo- 
ta che sta all’interno delle cellule — liquidi intracellula- 
ri — e la quota che sta fuori dalle cellule — liquidi in- 
terstiziali, plasma e liquidi contenuti in compartimenti 
separati, quali il liquor cefalorachidiano, il liquido 
contenuto nel sistema linfatico, i liquidi sinoviali ecce- 
tera. 

Come illustrato nella figura 56.4, per un soggetto di 
circa 70 kg i liquidi intracellulari assommano a circa 
28 | (di cui 2 l negli eritrociti circolanti), mentre i li- 
quidi extracellulari assommano a circa 14 (di cui 3 1 
costituiscono il plasma). 

L'organismo umano produce e perde acqua conti- 
nuamente (Tab. 56.1). L'organismo perde acqua attra- 
Verso: 

- l’evaporazione nelle vie aeree (poiché l’aria esterna 
si riscalda durante il tragitto nelle vie aeree, la pres- 
sione parziale di vapor d’acqua è maggiore nell’aria 
espirata che in quella inspirata) (cfr. Capitolo 48); 
in media vengono persi 350 ml al giorno d’acqua 
attraverso questo processo, ma il valore aumenta 
anche al doppio se l’attività respiratoria è molto in- 
tensa; 

- la sudorazione, che secondo la temperatura esterna 
e l’attività fisica (e conseguente produzione di calo- 
re) determina una perdita di acqua che da 100 può 
arrivare a 5.000 ml al giorno; 

— le feci, circa 100 mlal giorno; 

- la produzione di urina; è questo il processo più in- 
tensamente e ampiamente regolato per quanto ri- 
guarda il bilancio dell’acqua corporea. Premesso 
che il rene per funzionare correttamente deve pro- 
durre almeno 500 ml al giorno di urina, la produ- 
zione di urina può salire fino a diversi litri al gior- 
no e, contrariamente ai processi citati in preceden- 
za, non è regolata da fattori indipendenti (tempera- 
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tura esterna, attività fisica, attività respiratoria), ma 

proprio dalle necessità del bilancio idrosalino. Que- 

sto è il motivo per cui il bilancio idrico viene trat- 
tato nella sezione rivolta al rene. 

La principale fonte di produzione dell’acqua è in- 
vece il metabolismo: la combustione dei substrati 
energetici si risolve sempre in ultima analisi nella 
trasformazione di composti a base di carbonio, idro- 
geno e ossigeno in acqua (H,0) e anidride carbonica 
(C0)). 

Si deduce, dunque, che ogni giorno vengono persi 
da poco più di 2 a 6-7] d’acqua, secondo le condizioni 
di vita e l’attività, e ne vengono prodotti più o meno 
200 ml come prodotto finale (assieme alla CO,) del 
metabolismo energetico. Ne risulta che è necessario 
assumere come minimo una quantità d’acqua che va- 
ria da 2 l a più di 6 l al giorno, secondo i vari fattori 
considerati. 

Si noti che la maggiore perdita d’acqua attraverso 
sudorazione e attività respiratoria, durante intenso 
esercizio, è già compensata, ma solo in parte, dalla ri- 
duzione della produzione di urina. Tutta l’acqua che 
viene assunta — bevendo e mangiando (gli alimenti 
contengono ovviamente quantità variabili d’acqua) - 
in meno rispetto all'eliminazione comporta disidrata- 
zione dell’organismo e/o difficoltà per la funzione re- 
nale (che ha bisogno di produrre una minima quantità 
di urina), mentre tutta l’acqua che viene assunta in più 
dovrà essere eliminata aumentando la quantità di uri- 
ne prodotte. 


Componenti liquidi corporei 


È importante osservare che i liquidi corporei non 
hanno tutti la stessa composizione. Essi costituiscono 
un certo numero di compartimenti, separati da mem- 
brane biologiche, con caratteristiche di permeabilità e 
dotati di sistemi di trasporto che possono essere note- 
volmente diverse nei vari casi. 
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Tabella 56.1 Fonti e vie di eliminazione d’acqua (ml al 


giorno) 
Esercizio 
Normale intenso 
Aequa (MI) prolungato 
(ml) 
Fonti 
e Fluidi assunti con la dieta 2.100 ssa 
e Da metabolismo 200 200 
Totale 2.300 
Eliminazione 
° Insensibile (pelle) 350 350 
° Insensibile (polmoni) 350 650 
e Sudore 100 5.000 
° Feci 100 100 
© Urine 1.400 500 
Totale 2.300 6.600 


Misurazione di volumi 


Il volume di ognuno dei compartimenti liquidi cor- 
porei (Tab. 56.2) può essere calcolato misurando la 
concentrazione che si determina in quel comparti- 
mento iniettandovi una quantità nota di un indicatore 
inerte non metabolizzato. Poiché la concentrazione (C) 
è data dal rapporto fra quantità (Q) e volume (V): 


Q 
C=— l 
i (1) 
il volume viene calcolato secondo l'equazione 
Q 
V== 2 
7 (2) 


Se si utilizza un indicatore che non possa lasciare il 
circolo ematico, perché non attraversa la barriera en- 
doteliale (per esempio, albumina marcata), la sua con- 
centrazione permetterà di misurare il volume del li- 
quido plasmatico. Una sostanza che si distribuisca li- 
beramente fuori dai capillari agli interstizi, ma non at- 


Tabella 56.2  Compartimenti liquidi dell'organismo e loro localizzazione, volume e percentuale sul totale del peso cor- 





poreo 
Compartimento Localizzazione aa? FOO GRrRarso 
(1) (% sul totale) 
Liquido intracellulare (LIC) Tessuti 26 40 
Sangue (eritrociti) 2 
Liquidi extracellulari (LEC) 
Liquido interstiziale Tessuti 10 16 
Liquido linfatico Vasi linfatici 0,6 
Liquidi transcellulari Borse articolari, per esempio 0,6 
Liquido plasmatico 3 4 
Volume acqua totale (VAT) 42 60 


* In un individuo di peso pari a 70 kg. 
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traversi le membrane cellulari perché altamente idrofi- 
la (per esempio zuccheri come inulina, mannitolo) 
permetterà di misurare il volume totale dei liquidi ex- 
tracellulari; queste sostanze possono distribuirsi in 
modo diverso nei vari spazi extracellulari dando luogo 
a misure non sempre coerenti. L'acqua triziata o deute- 
rata, infine, si distribuirà a tutti i liquidi corporei e la 
misura della sua concentrazione, dopo averne iniettata 
una quantità nota, permetterà di stimare il volume 
dell’acqua totale (VAT) dell'organismo. 


Scambi tra compartimenti 


Gli scambi tra i vari compartimenti sono basati es- 
senzialmente su tre processi: 

- diffusione, cioè migrazione dei soluti. Ogni soluto 
tende a migrare verso il compartimento nel quale 
ha concentrazione minore ed è limitato in tale flus- 
so dalle caratteristiche fisicochimiche della propria 
molecola, da quelle della barriera che deve supera- 
re (che determinano le proprietà di diffusione) e 
dal rapporto spessore/superficie della barriera 
(legge di Fick, cfr. Riquadro 48.2); 

- osmosi, cioè migrazione del solvente (acqua). Una 
diversa concentrazione totale dei soluti determina 
una diversa pressione osmotica: 


2: 
V 


dove il prodotto di costante generale dei gas (R) e 

temperatura assoluta (T) è l’energia associata a 

una mole di soluto, mentre il rapporto fra il nume- 

ro di moli dei soluti (n) e il volume (V) rappresen- 
ta la concentrazione totale di soluti (legge di vart 

Hoff). Si noti che l’effetto osmotico dipende dalla 

concentrazione delle particelle effettivamente in 

soluzione, cioè dal prodotto di concentrazione mo- 
lare del soluto e numero di ioni generati dalla dis- 
sociazione di una molecola di soluto; 

-— trasporto, cioè migrazione selettiva di soluti, in 
molti casi attiva e/o regolata. 

La differente capacità dei vari soluti di attraversare 
(per diffusione o trasporto) le membrane che separa- 
no i compartimenti liquidi dell'organismo determina 
importanti differenze nelle concentrazioni delle diver- 
se sostanze. Le differenze fondamentali riguardano la 
composizione elettrolitica di liquidi intra- ed extracel- 
lulari, per la presenza di imponenti processi di tra- 
sporto attivo primario e secondario, e la diversa con- 
centrazione di proteine tra liquido intracellulare, pla- 
sma e interstizio. 

Mentre la pressione osmotica dei vari compatti- 
menti è comparabile, salvo situazioni particolari di li- 
mitata e regolata permeabilità all'acqua — come nella 
midollare renale — la diversa concentrazione delle pro- 
teine dà luogo a marcate differenze di pressione oncoti- 


Posm = RT” 
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ca 0 colloidosmotica. Questo fenomeno nasce dalla ge- 

nerazione dell'equilibrio di Gibbs-Donnan: 

- il numero di cationi e anioni in ognuna di due so- 
luzioni a contatto deve essere uguale; 

- il prodotto delle concentrazioni delle specie ioniche 
diffusibili deve essere uguale nelle due soluzioni 
(nel caso più semplice di due sole specie ioniche, la 
forza che spinge uno ione, data dal suo rapporto di 
concentrazione, deve uguagliare quella che spinge 
Paltro in direzione opposta, pertanto i due ioni de- 
vono avere rapporto di concentrazione inverso); 

- le proteine hanno un eccesso di cariche negative e 
si comportano da anione non diffusibile. Questo 
obbliga i cationi diffusibili a essere in eccesso e gli 
anioni in difetto sul lato ricco di proteine. 

È facile vedere matematicamente che l'eccesso dei 
cationi deve essere più marcato del difetto degli anio- 
ni, così che la concentrazione totale dei soluti risulta 
maggiore dal lato dove è presente l’anione non diffusi- 
bile e, pertanto, la sua presenza si risolve in un aumen- 
to della pressione osmotica (detto appunto pressione 
oncotica) (Riquadro 56.3). 

Per questo fenomeno, la relazione tra pressione on- 
cotica e concentrazione di proteine non è lineare, come 
illustrato nella figura 56.5. Questa relazione spiega il 
marcato aumento della pressione oncotica del plasma 
che si verifica nelle anse glomerulari durante l’ultrafil- 
trazione in seguito al limitato incremento della con- 
centrazione proteica. 


Composizione dei principali 
compartimenti liquidi 


I tre compartimenti più importanti sono i liquidi 
intracellulari, i liquidi interstiziali e il plasma. Di que- 
sti compartimenti è essenziale conoscere la composi- 
zione, perché essa regola gli scambi d’acqua e soluti tra 
le cellule e ambiente circostante e tra il plasma e i tes- 
suti. La figura 56.6 riassume le concentrazioni dei 
principali soluti nei tre compartimenti e i relativi valo- 
ri di osmolarità e pressione osmotica. 

Data la permeabilità generalmente elevata della 
membrana cellulare al potassio (K+) il rapporto di con- 
centrazione intracellulare/extracellulare del K* (30- 
40) rende conto del potenziale di membrana della cel- 
lula (cfr. Capitolo 3). 

Ll’ampia differenza di concentrazione del sodio 
(Na+) costituisce una forma essenziale d’energia po- 
tenziale per produrre le correnti autorigenerative del 
potenziale d’azione nelle cellule eccitabili (cfr. Capitolo 
4) e per guidare innumerevoli processi di trasporto 
(cotrasporto e antiporto, Capitolo 2). Questi ultimi so- 
no essenziali per garantire l'assunzione da parte della 
cellula di substrati energetici, per la sintesi proteica (si 
noti la concentrazione intracellulare più elevata di glu- 
cosio e aminoacidi) e per sostenere tutti gli scambi at- 
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PRESSIONI OSMOTICA E ONCOTICA: EQUILIBRIO DI GIBBS-DONNAN 


Quando due soluzioni a diversa concentrazione di 
soluti sono poste a contatto, esse tendono a miscelarsi 
fino ad avere concentrazioni uguali di tutti i soluti. 

Se le separa una membrana che permette il pas- 
saggio d'acqua, ma non di soluti, l'energia cinetica 
delle molecole di soluto spinge verso l'espansione 
del volume del solvente, come un gas sotto pressio- 
ne tende a espandere il proprio volume. Quanto più 
una soluzione è concentrata, tanto più tende a ri- 
chiamare acqua. Specificamente, la presenza di so- 
luti determina una pressione, detta osmotica, che ha 
valore 


n 
Posu=RT-= 
OSM V 


dove il prodotto R7 fra la costante generale dei gas (R) 
e la temperatura (T) esprime l'energia associata a una 
mole di soluto, n è il numero totale di moli di soluti, V 
è il volume e n/V è l'osmolarità della soluzione. Il risul- 
tato è che acqua tende a passare dal lato di minor 
osmolarità a quello di maggior osmolarità. Si raggiunge 
un equilibrio quando la differenza di livello del liquido 
nei due compartimenti genera una pressione idrostati- 
ca uguale e contraria alla differenza di pressione osmo- 
tica (Fig. R56.3-1). 

Se alcune specie di soluti possono migrare attraver- 
so la membrana, alla generazione di una differenza di 
pressione osmotica contribuiranno solo i soluti non per- 
meanti, ovvero quelle specie di soluti che non possono 
attraversare la membrana stessa. Poiché nei sistemi 
biologici molte barriere sono permeabili a piccoli soluti, 
ma non alle proteine, queste ultime costituiscono i so- 
luti non permeanti e la pressione osmotica generata 
dalla concentrazione di proteine viene, pertanto, indica- 
ta con il termine di pressione colloidosmotica od onco- 
tica (Fig. R56.3-2). 

Una situazione particolare si verifica quando ai so- 
luti non permeanti sono associate cariche elettriche 
(per esempio, le proteine mostrano generalmente un 
eccesso di gruppi ionizzati con carica negativa, nel 
range di pH fisiologici). Questo genera una differenza 
di cariche tra i due compartimenti e impedisce che i 
soluti carichi si distribuiscano a eguale concentrazione 
nei due compartimenti: i soluti di carica opposta (i ca- 
tioni, nel caso delle proteine) dovranno essere pre- 
senti in maggior concentrazione dalla parte dove sono 
presenti le controcariche non permeanti, mentre il 
contrario si verifica per i soluti con carica dello stesso 
segno delle cariche non permeanti (anioni nel caso 
delle proteine). Si raggiungerà equilibrio quando il 
prodotto delle concentrazioni di soluti permeanti è 
uguale nei due compartimenti (in modo che la forza 
che spinge una coppia anione-catione permeante sia 
uguale nelle due direzioni) e la differenza cationi-anio- 
ni sul lato dei soluti non permeanti compensa la 
quantità di carica presente su questi ultimi. Questo 
tipo di equilibrio, che si risolve in una pressione 


























Figura R56.3-1 Schema che rappresenta due soluzioni a di- 
versa concentrazione di soluti separate da una membrana che 
permette il passaggio d'acqua (H50), ma non di soluti: la pres- 
sione osmotica risulta dalla tendenza dell’acqua a spostarsi dal- 
la soluzione meno concentrata a quella più concentrata. Si veda 
il testo per le spiegazioni. 


























Figura R56.3-2 Schema che rappresenta due soluzioni a di- 
versa concentrazione di soluti separate da una membrana che 
permette il passaggio d'acqua (HO) e di alcune specie di soluti: 
questi ultimi si equilibrano e la pressione osmotica è determina- 
ta esclusivamente dai soluti non permeanti. Si veda il testo per le 
spiegazioni. 
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Figura R56.3-3 Schema che rappresenta la genesi di un equi- 
librio di Gibbs-Donnan. Se da un lato della membrana sono pre- 
senti soluti non permeanti (sfere verdi), i soluti permeanti con ca- 
rica dello stesso segno (sfere blu) saranno in concentrazione ri- 
dotta e tenderanno a diffondere verso quel lato, accompagnati da 
soluti permeanti di carica opposta (sfere rosse). L'equilibrio di 
Gibbs-Donnan si stabilisce quando il rapporto di concentrazione 
sui due lati è uguale e contrario (inverso) per le due specie per- 
meanti: la pressione osmotica risultante è maggiore della pres- 
sione colloidosmotica attesa per la sola presenza di soluto im- 
permeante per rispettare la neutralità di carica e un uguale pro- 
dotto dei soluti permeanti. 


osmotica ancora superiore alla sola pressione colloi- 
dosmotica, è detto equilibrio di Gibbs-Donnan (Fig. 
R56.3-3). 
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Figura 56.5 Relazione tra la concentrazione di diverse proteine plasmatiche e la pressione oncotica che ne risulta. Si noti che la relazione 
non è in genere lineare e l’azione oncotica non è uguale per le diverse proteine. 


tivi di soluti tra il lume del tubulo renale e l’interstizio 
e regolare così la composizione dell’urina. 

La grande differenza di concentrazione di calcio 
(Ca?+) è mantenuta grazie a trasporti attivi primari 
(pompe) o secondari (antiporto), impiegando una quo- 
ta significativa dell'energia cellulare, allo scopo di pro- 
durre ampie e rapide variazioni di Ca?+ per regolare l’at- 
tività di molti sistemi cellulari (cfr. Capitolo 2). Si noti 
che quella riportata nella figura 56.6 è la concentrazio- 
ne del Ca?+ libero (ionico), mentre la quantità di Ca2+ 
legato nel citosol e ancor più la quantità legata o libera 
nei compartimenti intracellulari (reticolo endoplasmi- 
co, mitocondri e vescicole) è enormemente maggiore. 

La concentrazione di cloro (Cl-) riportata nella fi- 
gura 56.6 è del tutto indicativa, in quanto il Cl- si equi- 
libra in buona parte secondo il potenziale di membra- 
na ed è soggetto a cotrasporti con K+ (che tendono a 
estruderlo dalla cellula abbassandone la concentrazio- 
ne nel citosol) e con K+/Na+ (che tendono invece ad 
aumentarne la concentrazione citosolica). I movimen- 
ti del CI- sono molto importanti per la regolazione del 
volume cellulare; i vari tipi cellulari esprimono questi 
sistemi di trasporto — che hanno enorme rilevanza nel 
tubulo renale — in varia misura e, pertanto, le concen- 
trazioni di Cl- sono molto variabili nei diversi tipi cel- 
lulari e in ogni condizione di attiva regolazione del vo- 
lume cellulare. 

Gli altri principali anioni sono distribuiti in modo 
disomogeneo e sottolineano l’importanza del sistema 
del bicarbonato come tampone di pH extracellulare 


(cfr. Capitolo 61), contrapposto al ruolo del sistema dei 

fosfati come tampone inorganico intracellulare; a livel- 
lo intracellulare una preminente azione tampone è svol- 
ta anche dalle proteine, con i loro innumerevoli gruppi 
carichi o dissociabili o zwitterionici.* 

Glucosio, aminoacidi e substrati fosforilabili con le- 
gami ad alta energia sono attivamente prodotti o con- 
centrati a livello intracellulare. 

Infine, contrariamente agli altri soluti che sono ge- 
neralmente presenti nel plasma e nel liquido intersti- 
ziale a concentrazioni simili (anche perché le pareti ca- 
pillari ne permettono in genere la diffusione, più o me- 
no libera), la concentrazione delle proteine è significa- 
tivamente diversa nei tre tipi di liquidi corporei. La 
maggior parte delle proteine solubili intracellulari so- 
no diverse da quelle extracellulari e la più alta concen- 
trazione citosolica riconosce un’ovvia motivazione 
nell’intensa attività enzimatica e metabolica della cel- 
lula, sostenuta appunto da proteine; d’altra parte il pla- 
sma presenta rispetto al liquido interstiziale una con- 
centrazione più elevata di proteine, che svolgono sva- 
riate funzioni: azione tampone di pH, funzioni specifi- 
che nei processi di coagulazione e immunitari, legame 
e trasporto di molecole poco idrofile — che non potreb- 
bero essere altrimenti disciolte in quantità adeguate 
nel plasma - o di metalli (per esempio ferro e rame) o 
di specie reattive; in aggiunta a queste funzioni le pro- 
teine plasmatiche svolgono l'importante ruolo di pro- 
durre una pressione oncotica (che agisce come pres- 
sione negativa) nel plasma rispetto ai tessuti; nel cir- 
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Soluti | Plasma | | Interstizio | | Intracellulare | 

| Concentrazione (mM) | 

| | 
Sodio 142 139 14 
Potassio 4,2 4 140 
Calcio 1,3 132 107M 
Magnesio 0,8 0,7 20 
Cloro 108 108 4 
Bicarbonato 24 28,3 10 
Fosfato, idrogeno fosfato 2 2 11 
Solfato 0,5 0,5 1 
Fosfocreatina/carnosina 0 0 59 
Aminoacidi/creatina | 2,2 2,2 n 17 

ATP + 

Glucosio 5,6 5,6 Esoso MP 8,7 
Proteine 1,2 0,2 se 4 
Altro | 10 9,1 15,5 
300,8 304,2 
| Osmotarità (mOsm/I) | 282 281 281 
| Pressione osmotica (mmHg) a 37 °C 5.443 5.423 5.423 








Figura 56.6 Concentrazione dei principali soluti (in mM) nel plasma e nei liquidi interstiziale e intracellulare e relativi valori di osmolarità (in 


mOsm/I) e pressione osmotica (in mmHg). 


colo venoso capillare tale pressione prevale sulla diffe- 
renza di pressione idrostatica che spingerebbe l'acqua 
fuori dal vaso e permette, invece, il riassorbimento di 
acqua e soluti (cfr. Capitolo 44 e Riquadro 60.1). Si no- 
ti che la pressione oncotica (circa 25 mmHg), pur rap- 
presentando solo una piccola parte (circa un duecente- 
simo) della pressione osmotica totale del plasma, rive- 
ste un fondamentale ruolo fisiologico nella regolazione 
degli scambi con l’interstizio essendo le proteine pla- 
smatiche gli unici soluti indiffusibili attraverso la bar- 
riera capillare. 

Altre sostanze presenti in concentrazioni variabili 
nei diversi liquidi corporei sono ulteriori soluti inorga- 
nici, piccole molecole organiche come l’urea, ormoni 
peptidici e lipidici, oltre agli acidi nucleici, questi ultimi 
ovviamente contenuti solo nel nucleo e nel citoplasma 
e per la maggior parte legati in complessi macromole- 
colari con proteine. 


Ruolo del rene 
nel bilancio idrosalino 


Una certa quantità d’acqua viene prodotta e persa 
dall'organismo in funzione delle attività metaboliche 
di base, del mantenimento della temperatura corporea 
e dell’attività fisica (produzione d’acqua d’ossidazio- 
ne, perdita d’acqua con traspirazione e sudorazione e 


con le feci). La maggiore fonte d’acqua per organismo 

è comunque la nutrizione (acqua contenuta nei cibi e 

nelle bevande). 

Secondo lo stato d’idratazione dell’organismo e il 
risultato netto di produzione-eliminazione d’acqua, al- 
l’ipotalamo spetta il ruolo di controllare il comporta- 
mento di assunzione di alimenti e acqua, mentre al re- 
ne spetta la funzione di eliminarne in quantità ade- 
guata per riportare il bilancio a zero. 

Perché il rene possa efficacemente svolgere questa 
funzione deve essere in grado di produrre una quan- 
tità di urina variabile su un ambito molto esteso (da 
0,5 fino a 201al giorno). 

L'eliminazione d’acqua con le urine si accompagna 
a quella di soluti e non esistono nel rene sistemi capa- 
ci di trasportare attivamente acqua. Pertanto, le pro- 
blematiche del controllo dell’eliminazione dei soluti e 
dell’acqua sono connesse e interdipendenti. La que- 
stione si può esaminare con due diversi approcci: 

- la filtrazione glomerulare produce una preurina 
che ha essenzialmente la stessa composizione, in 
termini d’acqua e piccoli soluti, del plasma; i pro- 
cessi di trasporto attivo nella seconda fase della 
funzione renale controllano il riassorbimento (e in 
minima parte l’escrezione attiva) di soluti, mentre 
un processo separato di controllo del passaggio 
dell’acqua — sempre passivo, ma regolato —- deter- 
mina la quantità d’acqua che segue i soluti nell’uri- 
na. Il bilancio idrico è controllato da questo secon- 
do processo; 
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- poiché l’osmolalità del plasma e dei liquidi intersti- 
ziali deve restare costante, i due problemi, bilancio 
dei liquidi dell'organismo e controllo dell’osmola- 
lità, possono essere trattati separatamente; in que- 
sta prospettiva il rene eliminerà la quantità corret- 
ta di liquidi, controllando l'eliminazione dei soluti 
(principalmente cloruro di sodio, NaCl), che saran- 
no seguiti passivamente da acqua; potrà però inter- 
venire su quest'ultimo processo, controllando il 
passaggio dell’acqua, in modo da alterare l’osmola- 
lità dell'urina e, di conseguenza, il rapporto ac- 
qua/soluti in modo da far fronte a squilibri nell’as- 
sunzione/eliminazione d’acqua rispetto ai soluti. 
Benché il primo approccio appaia a prima vista più 

semplice ed elegante, in quanto i due problemi (bilan- 

cio di soluti e bilancio idrico) vengono trattati separa- 
tamente, l'approccio più utile da un punto di vista fi- 
siologico (comprensione dei meccanismi e dei principî 

di regolazione), fisiopatologico (individuazione delle 

cause di squilibri) e clinico (comprensione delle cause 

di patologie e correzione farmacologica dei risultanti 

squilibri) è il secondo, nel quale vengono separati gli 

aspetti di controllo della composizione (e osmolalità) 
da quelli di controllo del volume dei liquidi corporei. 


Controllo dell’osmolalità 
dei liquidi extracellulari 


Per un corretto funzionamento di cellule, tessuti e 
organi la composizione (e osmolalità) dei liquidi ex- 
tracellulari deve essere mantenuta entro limiti piutto- 
sto ristretti. La normale dieta produce un'aggiunta 
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[ Escrezione d’acqua libera = 100 ml - (1-180/300) = 40 ml A 
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| Escrezione d’acqua libera = 60 ml - (1-500/300) = -40 ml | 





Figura 56.7 Illustrazione del calcolo dell'escrezione di acqua libe- 
ra sulla base del volume e dell'attività osmotica dell'urina. 
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quotidiana di soluti e l'assunzione d’acqua nelle be- 
vande e nei cibi non necessariamente è in corretto 
equilibrio con l'assunzione di soluti. Qualunque effetto 
di diluizione o concentrazione dei liquidi interstiziali 
dovuto a squilibri nell’assunzione d’acqua viene rapi- 
damente ed efficacemente contrastato da ridistribu- 
zione tra i compartimenti e, quindi, da un aumento 0 
diminuzione dell’eliminazione d’acqua da parte del re- 
ne; si riscontreranno alterazioni di questi parametri 
solo in presenza di disfunzioni renali 0 condizioni ve- 
ramente estreme. Per esempio, in condizioni di estre- 
ma deprivazione d’acqua, la disidratazione determina 
una tale riduzione della perfusione renale da non per- 
mettere la produzione di quantità significative di uri- 
na: poiché il rene è la via obbligata di eliminazione dei 
soluti, questi non possono essere eliminati corretta- 
mente e si può verificare una concentrazione del pla- 
sma con aumento dell’osmolalità interstiziale, oltre a 
disturbi delle concentrazioni relative delle varie specie 
ioniche. 


PRODUZIONE D’ACQUA LIBERA 

Questo processo di compensazione dell’osmolalità 
dei liquidi extracellulari, di primaria rilevanza fisiopa- 
tologica, può essere interpretato come un'attività di ri- 
tenzione/eliminazione d’acqua libera (cioè acqua sen- 
za soluti) da parte del rene. 

L'approccio che considera separatamente il bilan- 
cio dell’osmolalità da quello del volume dei liquidi cor- 
porei introduce, quindi, l'utile concetto operativo di 
produzione/escrezione d’acqua libera da parte del rene, 
ovvero restituzione all'organismo o eliminazione d’ac- 
qua non accompagnata da soluti. Benché questo con- 
cetto possa apparire un po’ esoterico, esso è operativa- 
mente utilissimo: i due processi non sono separati, ma 
è utile pensare che il rene elimini un certo volume di li- 
quido corporeo (a composizione idrosalina normale, 
salvo aggiustamenti differenziali per i singoli soluti), 
ma a esso, nel produrre le urine, aggiunga 0 sottragga 
acqua libera (diluendo 0 concentrando l'urina) per 
mantenere l’omeostasi osmotica (Fig. 56.7). 

L’escrezione d’acqua libera da parte del rene è cal- 
colabile da una semplice formula: 


Viho =Vy: (1 S Osmy/Osmp) 


L’urina può essere considerata come composta da 
una certa quantità di soluzione isotonica (della stessa 
osmolalità del plasma) con aggiunta o sottratta una 
certa quantità d’acqua; considerando i tre semplici ca- 
si in cui le urine abbiano un’osmolalità del 100, 50 o 
200% rispetto al plasma, questo equivale ad avere uri- 
ne costituite da soluzione isotonica (osmolalità 100%, 
acqua libera 0), oppure soluzione isotonica alla quale 
sia stata aggiunta un’uguale quantità di acqua libera 
(osmolalità 50%, acqua libera aggiunta, cioè escrezio- 
ne di acqua libera, equivalente a metà del volume di 
urina risultante) o viceversa sia stata sottratta metà 
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dell’acqua presente (osmolalità 200%, acqua libera 
sottratta, cioè produzione di acqua libera, equivalente 
a metà del volume originale = volume dell’urina re- 
stante): nei tre casi (1 - Osmy/Osmp) vale rispettiva- 
mente 0, 0,5 e -1 e l’escrezione d’acqua libera risulta 
rispettivamente uguale zero, a metà del volume urina- 
rio (il 50% delle urine “è” acqua libera) o all'intero vo- 
lume urinario, con segno negativo (il rene ha restituito 
un volume d’acqua libera pari al volume urinario). 


Controllo del volume 
dei liquidi extracellulari 


La regolazione del volume dei liquidi corporei ri- 
guarda essenzialmente i liquidi extracellulari e, per- 
tanto, il volume che interessa è anche indicabile sem- 
plicemente come spazio extracellulare (SEC). Stabilito 
che il rapporto tra acqua e soluti deve rimanere co- 
stante, il volume dei liquidi extracellulari deve essere 
proporzionale alla quantità di soluti in essi contenuti. 

Questa affermazione è d’importanza cruciale per 
una serie di aspetti pratici - molti anche ben noti ai 
profani - e fisiopatologici: 

— è ampiamente noto che se si suda abbondantemen- 
te si perdono grandi quantità d’acqua (e soluti) e 
non è sufficiente ingerire grandi quantità d’acqua, 
perché essa sarebbe eliminata rapidamente con le 
urine e in parte con ulteriore sudorazione (perden- 
do ulteriori elettroliti): occorre introdurre anche 
sali, per far sì che l'organismo possa trattenere l’ac- 
qua ingerita senza diluire i liquidi extracellulari (il 
problema della necessità di introdurre K+ è distin- 
to, dovuto al fatto che il sudore ne contiene concen- 
trazioni elevate e l'abbondante sudorazione ne 
comporta uno squilibrio); 

- la riduzione del volume plasmatico è spesso un 
obiettivo terapeutico; in primo luogo in situazioni 
di elevata pressione arteriosa, in quanto la riduzio- 
ne del volume si accompagna a calo della pressione 
arteriosa, soprattutto durante la diastole dove l’ela- 
sticità dei vasi e il loro grado di riempimento sono 
fattori determinanti; inoltre in situazioni di insuffi- 
ciente apporto di ossigeno al cuore (angina pecto- 
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ris), perché la riduzione del volume riduce il riem- 

pimento diastolico del cuore, e quindi il precarico, e 

diminuisce il postcarico cardiaco e la gittata, ridu- 

cendo così il lavoro cardiaco e il conseguente con- 
sumo di ossigeno; infine, in situazioni d’insuffi- 
cienza dell'attività di pompa del cuore (scompenso 
cardiaco congestizio), dove la riduzione del riempi- 
mento cardiaco ristabilisce i volumi cardiaci su va- 
lori più bassi, portando l’attività meccanica in pun- 

ti più favorevoli delle curve volume-forza (curve di 

Starling) del muscolo cardiaco (cfr. Capitolo 42); lo 

scompenso congestizio è, inoltre, caratterizzato da 

edemi diffusi e la riduzione della pressione venosa 

favorisce il drenaggio del liquido interstiziale e il 

riassorbimento dell’edema; 

- assunzione di sale (NaCl) con la dieta è un fattore 
che interferisce con il mantenimento dei corretti li- 
velli di pressione arteriosa nei soggetti con tenden- 
za all’ipertensione: il sale assunto, se non viene eli- 
minato, tratterrà acqua nell'organismo; la dieta 
iposodica è spesso in grado di produrre una lieve, 
ma significativa riduzione della pressione arteriosa 
nel soggetto iperteso. 

Riconosciuta la stretta relazione tra volume dei li- 
quidi e quantità di soluti, il passo successivo è com- 
prendere come la regolazione del volume dei liquidi 
corporei si attui da parte del rene regolando l’elimina- 
zione dei soluti e, in particolare, del NaCl, essendo Na+ 
e CI- la coppia di osmoliti predominanti nei liquidi ex- 
tracellulari. 

Il tasso di filtrazione glomerulare può essere rego- 
lato, ma tende a mantenersi relativamente costante in 
un ampio ambito di condizioni fisiologiche; quindi, il 
processo principale che regola l'eliminazione dei solu- 
ti è insieme dei meccanismi di riassorbimento del 
Na+ (cfr. Capitolo 57). 

Il Na+ è implicato nella maggior parte dei meccani- 
smi di trasporto attivo primario e secondario nel tu- 
bulo renale e, pertanto, i sistemi di trasporto del tubu- 
lo hanno quasi tutti rilevanza ai fini della regolazione 
del volume dei liquidi corporei; analogamente tutte le 
sostanze e i farmaci che interferiscono con tali sistemi 
di trasporto avranno effetti sulla regolazione dei liqui- 
di corporei e dello spazio extracellulare. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Il rene è un organo costituito da circa un milione 
di unità funzionali (nefroni) che lavorano in pa- 
rallelo. Ogni nefrone è costituito da un glomeru- 
lo (gomitolo capillare arterioso avvolto) e da un 
tubulo. Nel rene si distinguono due regioni: cor- 
ticale e midollare. 


+ La corticale è costituita dai glomeruli, nei quali 
circa il 20% del plasma viene filtrato (escluden- 
do le proteine) nella capsula che li avvolge (cap- 
sula di Bowman) e che dà inizio ai tubuli renali; 
tra i glomeruli, i tubuli formano convoluzioni 
prossimali (prima di inoltrarsi nella midollare) e 
distali (di ritorno dalla midollare). 


+ La midollare è formata da piramidi nelle quali i 
tubuli si approfondano e risalgono paralleli for- 
mando l’ansa di Henle, per poi confluire nei dot- 
ti collettori che attraversano nuovamente la mi- 
dollare per portare l'urina nella pelvi renale. 


+ La vascolarizzazione delle due regioni è molto 
diversa. Nella corticale dalle arterie si dipartono 
le arteriole afferenti che formano il glomerulo, 
da cui esce l’arteriola efferente, la quale a sua 
volta genera il letto capillare peritubulare, a bas- 
sa pressione idrostatica e alta pressione oncoti- 
ca. Nella midollare i vasi scendono e risalgono 
paralleli ai tubuli (vasa recta); le arteriole effe- 
renti dei glomeruli iuxtamidollari (vicini alla 
midollare) anziché formare una rete peritubula- 
re seguono il percorso dei vasa recta (vasa recta 


spuri). 


+ Il rene funziona come un filtro a due stadi: ultra- 
filtrazione poco selettiva seguita da riassorbi- 
mento controllato dei soluti, seguiti passivamen- 
te, ma in modo regolato, dall'acqua. 


+ Il rene regola il volume dei liquidi corporei, l’o- 
smolarità del plasma, le concentrazioni pla- 
smatiche degli elettroliti e di altri importanti 
soluti; tra questi, regola la concentrazione degli 
idrogenioni e del bicarbonato, contribuendo al 
controllo dell'equilibrio acido-base dell’orga- 
nismo. 


+ La maggior parte dei processi di riassorbimento 
coinvolge il Na+. Il sodio è spinto dal lume alle 
cellule dell'epitelio tubulare dalla differenza di 
concentrazione e di potenziale. Entrambe queste 





condizioni sono mantenute dalla pompa sodio- 
potassio che estrude attivamente Na+ dalla cellu- 
la all’interstizio e genera il potenziale di mem- 
brana. 


+ Poiché il Na+ è il principale elettrolita dei liquidi 
extracellulari, i suoi flussi determinano impor- 
tanti azioni osmotiche, che guidano il riassorbi- 
mento passivo di acqua e determinano, dove l’ac- 
qua non può liberamente diffondere, importanti 
differenze di osmolarità tra il tubulo e l’intersti- 
zio circostante. 


+ Il corpo è costituito per circa il 60% del suo peso 
da acqua: circa 2/3 stanno in compartimenti in- 
tracellulari, il resto costituisce i compartimenti 
liquidi extracellulari (LEC). 


+ Iliquidi corporei hanno differente composizione. 
I liquidi intracellulari hanno composizione elet- 
trolitica diversa dal LEC, alta concentrazione di 
proteine, aminoacidi, glucosio, fosfati e substrati 
fosforilabili, acidi nucleici e loro costituenti. Il 
plasma si differenzia dal resto del LEC essenzial- 
mente per una più alta concentrazione di protei- 
ne, che generano una rilevante pressione oncoti- 
ca, oltre a svolgere importanti funzioni di tra- 
sporto e nei processi di coagulazione e immuni- 
fari. 


+ L'organismo perde più di 2 litri di acqua al gior- 
no, principalmente attraverso evaporazione dalla 
pelle e dalle vie aeree (circa 800 ml al giorno) e 
nell’urina, ma può arrivare a perderne più di 6 li- 
tri in condizioni di esercizio intenso e prolunga- 
to, o molto meno in caso di restrizione della as- 
sunzione di liquidi. 


+ Spetta al rene, controllando il volume dell’uri- 
na, preservare il corretto volume dei liquidi cor- 
porei. 


+ Il controllo della osmolarità del LEC e il control- 
lo del volume dei liquidi corporei sono stretta- 
mente legati. 


+ Grazie alla struttura della midollare e all’efficien- 
te regolazione della permeabilità della parete del 
tubulo per l’acqua (operata dall’ormone antidiu- 
retico) il rene può produrre urina con osmolarità 
variabile da 1/3 a 10 volte quella del plasma. In 


56. Introduzione alla funzione renale e al bilancio idrosalino 


questo modo è come se, oltre a produrre urina 
isotonica (di osmolarità uguale al plasma), il re- 
ne eliminasse o producesse (restituisse all’orga- 
nismo) imponenti quantità di acqua “libera”, in 
grado di compensare ogni squilibrio nell’assun- 
zione dietetica e perdita di acqua e soluti. 


Letture consigliate 


Beyenbach KW. Kidneys sans glomeruli. Am J Physiol Renal 
Physiol 2004; 286: F811-27. 

Braun EJ. Comparative aspects of the urinary concentrating 
process. Ren Physiol 1985; 8: 249-60. 

Dantzler WH. Challenges and intriguing problems in compa- 
rative renal physiology. ] Exp Biol 2005; 208: 587-94. 

George CR. The cellular history of the glomerulus. J Nephrol 
2003; 16: 949-57. 

Grantham JJ, Wallace DP. Return of the secretory kidney. Am] 
Physiol Renal Physiol 2002; 282: F1-9. 


539 


+ Data l'efficienza del rene nel ristabilire l’equili- 
brio tra acqua e soluti, il controllo del volume dei 
liquidi dell’organismo si basa non sull’acqua, ma 
sul contenuto di soluti del LEC, ovvero sul con- 
trollo di eliminazione/riassorbimento di soluti, e 
in particolare di Na+ (accompagnato da CIr). 
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Funzioni glomerulari 


Il glomerulo renale è la struttura specializzata per 
la filtrazione del plasma: è costituito da un gomitolo 
capillare arterioso, avvolto in una capsula (capsula di 
Bowman) dalla quale ha inizio il tubulo. La corticale 
renale contiene circa un milione di glomeruli, che la- 
vorano in parallelo e ogni giorno sono percorsi da cir- 
ca 1500 litri di sangue e filtrano circa 180 litri di liqui- 
do plasmatico. In questo capitolo si discutono il fun- 
zionamento di questo processo di filtrazione e i fattori 
che lo influenzano. 


Filtrazione 


Struttura del filtro 


La filtrazione del sangue nel rene avviene in corpu- 
scoli (di Malpighi) localizzati nella corticale renale, che 
sono costituiti da un gomitolo capillare (glomerulo ar- 
terioso) che si invagina nella capsula di Bowman gene- 
rando, tra il foglietto epiteliale parietale e quello visce- 
rale della capsula, uno spazio (camera capsulare) che 


raccoglie il filtrato (Fig. 57.1). Il foglietto viscerale del- 
l’epitelio capsulare è formato da podociti che interdigi- 
tano i loro pedicelli creando una membrana porosa i 
cui pori hanno diametro di circa 5 nm. Tra i podociti e 
l’endotelio capillare, sottile e ampiamente fenestrato 
(pori di 50-100 nm) si trova una membrana basale che 
contribuisce a definire le proprietà del filtro glomeru- 
lare (Fig. 57.2). 


Selettività del filtro 


Attraversando il glomerulo, circa un quinto del pla- 
sma viene filtrato nella capsula. Per le caratteristiche 
anatomiche del filtro glomerulare, passano tutte le so- 
stanze disciolte nel plasma con massa molecolare infe- 
riore a 5 kDa (la massa di una piccola proteina di circa 
50 aminoacidi). Tra 5 e 70 kDa (raggio molecolare 
compreso tra 1 e 4 nm) la filtrazione è parziale, mentre 
al di sopra dei 70 kDa la filtrazione diviene nulla (filtro 
molecolare) (Tab. 57.1). 

Per quantificare questo comportamento, si defini- 
sce un coefficiente di filtrazione glomerulare (Sc) che 





Tabella 57.1 Relazione tra peso molecolare, raggio molecolare e filtrazione glomerulare per le diverse sostanze con- 
tenute nel plasma 

Sostanza Peso molecolare (kDa) Raggio molecolare (À) Filtrazione (Sg) 
Acqua 18 1 1 

Sodio 23 1,4 1 

Urea 60 1,6 1 
Glucosio 180 3,6 1 
Saccarosio 342 4,4 1 

Inulina 5.500 14,8 0,98 
Mioglobina 17.000 19,5 0,75 
Albumina (uovo) 43.500 28,5 0,22 
Emoglobina 68.000 32,5 0,03 
Albumina (siero) 69.000 35,5 < 0,01 





Un valore di filtrazione pari a 1 indica che la sostanza è completamente filtrata. 
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Figura 57.1 Struttura del corpuscolo di Malpighi. Il giomerulo renale è costituito da un gomitolo di capillari che prendono origine dall’arteriola af- 
ferente e confluiscono nell'arteriola efferente. E avvolto dalla capsula di Bowman, creata da un’introflessione della porzione iniziale del tubulo rena- 
le, che forma così due foglietti: il foglietto viscerale, aderente ai capillari, e il foglietto parietale, più esterno, che continua con la parete del tubulo. 
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Figura 57.2 Barriera di ultrafiltrazione (barriera sangue/urina). E costituita dall’endotelio fenestrato dei capillari glomerulari, dalla membrana 
basale e dai podociti che formano il foglietto viscerale della capsula glomerulare. | podociti appaiono come elementi stellati, con numerosi pro- 
lungamenti (processi primari) che abbracciano i capillari glomerulari. | processi primari si ramificano dando origine a processi secondari (pe- 
dicelli o piedi terminali) che aderiscono alla superficie esterna della membrana basale dei capillari glomerulari. Fra i pedicelli contigui si stabi- 
liscono fori o fessure di filtrazione, chiusi da diaframmi (diaframmi dei fori di filtrazione o membrane delle fessure). La barriera di ultrafiltrazio- 
ne, di cui la membrana basale rappresenta lo strato più spesso e privo di discontinuità, permette il passaggio d’acqua, ioni e cristalloidi. 








57. Funzioni glomerulari 


rappresenta il rapporto di concentrazione tra filtrato e 
plasma, compreso tra 0 e 1, il quale dipende non solo 
dalle dimensioni, ma anche in buona misura, per le 
molecole con dimensione simile al diametro del poro, 
dalle caratteristiche della membrana basale; questa, 
infatti, è ricca di cariche negative fisse (proteoglicani e 
mucopolisaccaridi acidi), e tende a respingere le mole- 
cole cariche negativamente, ostacolando così il passag- 
gio degli anioni (filtro elettrico). La relazione tra di- 
mensioni molecolari, carica e Sg è stata studiata utiliz- 
zando polimeri di destrano, dimostrando che la filtra- 
zione delle macromolecole con raggio compreso tra 18 
e 36 À dipende dalla loro carica (Fig. 57.3). Se l'albu- 
mina, la proteina plasmatica di minori dimensioni 
(raggio = 35 À), fosse neutra, filtrerebbe significativa- 
mente a livello glomerulare con conseguente grave 
ipoalbuminemia. Tuttavia, le proteine plasmatiche al 
pH fisiologico sono deprotonate e si comportano, 
quindi, come i destrani polianionici, rendendo pres- 
socché nulla la filtrazione dell’albumina e, a maggior 
ragione, delle altre proteine plasmatiche di dimensioni 
superiori. Se, tuttavia, per processi patologici, la mem- 
brana basale perde le cariche negative, viene meno la 


Riquadro 57.1 
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Figura 57.3 Relazione tra dimensione e coefficiente di filtrazione 
per macromolecole cariche e non: si noti come la carica negativa ri- 
duca il coefficiente di filtrazione, a parità di dimensione, mentre la 
carica positiva lo aumenta. 


selettività basata sulla carica con conseguente filtra- 
zione dell’albumina plasmatica e albuminuria. 

Va inoltre tenuto presente che il mancato passaggio 
attraverso il filtro glomerulare di proteine quali albu- 
mina e globuline fa sì che tutte le molecole, anche di 
piccole dimensioni, che sono legate alle proteine pla- 


ÎLA VELOCITÀ DI FILTRAZIONE GLOMERULARE IN SINGOLI NEFRONI: UNA SCOPERTA SOLITARIA 


La diversa organizzazione strutturale dei nefroni su- 
perficiali e profondi (iuxtamidollari), con l'assenza in que- 
sti ultimi di una rete capillare peritubulare, sostituita dai 
vasa recta spuri, e la dotazione di un'ansa di Henle par- 
ticolarmente lunga, che si porta in profondità nella mi- 
dollare, aveva sollevato, già attorno alla metà del secolo 
scorso, il dubbio che i due tipi di nefroni svolgessero fun- 
zioni almeno parzialmente diverse. Peraltro, la scarsa pe- 
netrazione dell'ansa di Henle dei nefroni superficiali nel- 
la midollare suggerisce che questi nefroni diano uno scar- 
so contributo alla formazione del gradiente osmotico mi- 
dollare, dovuto essenzialmente ai nefroni iuxtamidollari. 

Per chiarire precisamente le differenze tra i due tipi 
di nefrone occorre poter misurare la velocità di filtrazio- 
ne in singoli glomeruli (single nephron glomerular fit 
tration rate, SNGFR). Questo in teoria si può fare iniet- 
tando inulina, o altre sostanze filtrate e non riassorbite 
o secrete, e misurandone la presenza in singoli tubuli 
attraverso micropuntura. Con una tecnica del genere, 
però, sarà ben difficile ottenere misurazioni sistemati- 
che da molti nefroni nello stesso preparato. 

Curiosamente, a dare una risposta a questa sfida spe- 
rimentale è stato un anatomico norvegese, Odd Eiwinn 
Hanssen (1917-1964), modesto, autocritico, rigoroso e 
solitario, che vi lavorò con pazienza cura e sistematicità, 
da solo, durante la sua tesi per la laurea in Medicina, e 
rimase essenzialmente sconosciuto ed estraneo al mon- 
do dei fisiologi che si occupavano del rene, benché il 
suo metodo abbia avuto enorme successo e diffusione 
negli studi sulla funzione normale e patologica del rene. 


L'idea vincente fu di impiegare il ferricianuro, reagen- 
te usato in istologia con vari scopi, che risulta essere fil- 
trato e trattenuto nel tubulo, e la cui presenza può es- 
sere rivelata e quantificata precipitandolo con cloruro 
ferrico a formare blu di Prussia; Hanssen congelava il 
tessuto renale durante infusione di ferricianuro, quindi 
applicava cloruro ferrico in alcool assoluto che contem- 
poraneamente scongela il tessuto e precipita il ferricia- 
nuro, impedendone la diffusione. Diviene così possibi- 
le macerare il tessuto e dissezionare e analizzare nu- 
merosi nefroni del preparato senza interferire con il pre- 
cipitato, la cui presenza fornisce una misura, per ogni 
nefrone, della sua velocità di filtrazione. 

Con questa metodologia Hanssen mostrava che nel 
mammifero non si riscontra l'“intermittenza glomerulare" 
osservata in anfibi, e l'attività dei glomeruli raramente mo- 
stra rilevanti interruzioni; mostrava, inoltre, che i glomeruli 
iuxtamidollari sono in media più grossi (circa il doppio) e 
presentano velocità di filtrazione analogamente maggiore. 

Probabilmente il lavoro solitario di Hanssen non era 
conseguenza di una sua scarsa collaboratività, ma piut- 
tosto dell'atteggiamento culturale dell'epoca che richie- 
deva un'attività di ricerca assolutamente originale e in- 
dipendente, senza collaborazione e talora senza guida. 
Un modo antiquato e contestabile di costruire studiosi. 
Forse però, se non fosse stato così, non avremmo il 
metodo del ferricianuro, al quale dobbiamo, nella sua 
versione originale o modificato, la maggior parte di ciò 
che è noto sulla distribuzione e regolazione delle velo- 
cità di filtrazione nei singoli nefroni. 
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smatiche, passino solo in relazione alla quota libera, 
ovvero il filtrato le conterrà in concentrazione al mas- 
simo uguale non alla concentrazione plasmatica, ma a 
quella della frazione non legata alle proteine (quando 
Sq è uguale a 1). 

Il filtro glomerulare non è selettivo, se non per 
quanto riguarda massa molecolare e, in parte, carica 
elettrica. Passano allo stesso modo sostanze utili e inu- 
tili, preziose e tossiche. 


Flussi 





Il sangue entra nel glomerulo attraverso l’arteriola 
afferente e ne esce attraverso l’arteriola efferente. Circa 
i quattro quinti del liquido plasmatico lasciano il glo- 
merulo attraverso l’arteriola efferente, mentre un 
quinto passa nella capsula di Bowman. In condizioni 
fisiologiche, il flusso ematico renale (FER) è di circa 
1,2-1,3 I/min (un quinto della gittata cardiaca), corri- 
spondente a circa 600 ml/min di flusso plasmatico re- 
nale (FPR), e la velocità di filtrazione glomerulare (VFG) 
è di circa 120-130 ml/min. 

Il sangue che lascia il glomerulo si avvia quindi a 
perfondere il parenchima renale attraverso un circolo 
capillare che presenta alcune importanti particolarità 
rispetto a ogni altro distretto capillare periferico: aven- 
do attraversato il glomerulo, il sangue ha ridotta pres- 
sione idrostatica e maggiore pressione oncotica; inol- 
tre, il circolo capillare attraversa regioni a osmolarità 
molto diversa che comportano importanti differenze 
nelle modalità e quantità dei flussi; infine, nella midol- 
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lare esiste un’organizzazione particolare del circolo ca- 
pillare che permette di preservare il gradiente osmoti- 
co dell’interstizio grazie allo “scambio controcorrente” 
(cfr. Capitolo 59). 


Velocità di filtrazione 


Vari fattori influenzano la velocità di filtrazione glo- 
merulare, ovvero il volume di liquido plasmatico che 
passa dal glomerulo arterioso al tubulo ogni minuto. 


TONO DELLE ARTERIOLE 

Arteriola afferente, glomerulo e arteriola efferente 
costituiscono una porzione del circolo interamente ar- 
teriosa, non solo perché non avvengono a questo livel- 
lo i tipici scambi di gas e metaboliti che si riscontrano 
nei capillari periferici (pertanto la tensione di ossigeno 
e anidride carbonica restano quelle tipiche del sangue 
arterioso), ma anche perché sia il vaso afferente sia 
quello efferente hanno caratteristiche tipiche dell’arte- 
riola, con una tunica muscolare in grado di regolare la 
resistenza e, di conseguenza, il flusso e la caduta di 
pressione. Poiché la frazione di plasma filtrata dipende 
dalla pressione di perfusione nel capillare glomerula- 
re, la VFG dipenderà da tale pressione oltre che dal 
flusso glomerulare. 

L'importanza di questo tipo di organizzazione risul- 
ta ovvia se si osserva l'analogo idraulico della figura 
57.4: la regolazione combinata del tono vasomotore 
nelle due arteriole (come la regolazione dei rubinetti 
nella figura) determina il flusso nel glomerulo, la pres- 
sione di perfusione e la frazione che, di ciò che fluisce, 
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Figura 57.4 a, Rappresentazione schematica del glomerulo come tubo filtrante regolato da due rubinetti, che rappresentano le resistenze 
delle arteriole afferente (Ra) ed efferente (Re). Pa e Pe sono le corrispondenti pressioni (afferente ed efferente). b, Andamento della pressio- 


ne idrostatica lungo il capillare glomerulare in condizioni standard. 





57. Funzioni glomerutari 


verrà filtrata nello spazio della capsula di Bowman. La 
contrazione dell’arteriola afferente (R,) determina la 
riduzione del flusso glomerulare, della pressione di 
perfusione e della VFG. La contrazione dell’arteriola ef- 
ferente (Rg) determina la riduzione del flusso glomeru- 
lare e l'aumento della pressione di perfusione, cosicché 
la VEG varia secondo quale dei due fattori predomina. 


FLUSSO EMATICO GLOMERULARE 

A un primo esame, appare che la quantità di san- 
gue filtrata nell’unità di tempo debba dipendere solo 
dalla differenza tra pressione nel capillare glomerulare 
e pressione nella capsula di Bowman, corretta per la 
pressione oncotica del plasma, e che non debba per- 
tanto risentire del flusso glomerulare. 

La situazione però è complessa, a causa delle im- 
portanti modificazioni della pressione idrostatica e 
oncotica che la filtrazione stessa produce e che a pro- 
pria volta influenzano - si ricordino le forze di Starling 
— l'intensità del flusso d’acqua e soluti. 

In ogni punto del glomerulo la filtrazione è determi- 
nata dalla pressione di filtrazione, data dalla relazione: 


Pp=(Py-Pe)- (7-75) 


dove P indica la pressione idrostatica, xt la pressione 
oncotica, e le notazioni gl e cB si riferiscono al glome- 
rulo e alla capsula di Bowman. 

La pressione idrostatica al capo afferente dei capil- 
lari glomerulari (45-50 mmHg), è decisamente più ele- 
vata rispetto ai capillari sistemici (circa 32 mmHg) in 
quanto i capillari glomerulari vengono alimentati dal 
più elevato regime pressorio vigente nella sezione arte- 
riolare del circolo sistemico. Inoltre, a causa del calibro 
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elevato e del notevole numero di capillari in parallelo, 
la resistenza al flusso è relativamente bassa e, pertan- 
to, la caduta pressoria tra inizio e fine dei capillari glo- 
merulari modesta (pochimmHg) (Fig. 57.5). 

La pressione nella capsula di Bowman è anch'essa 
significativamente più elevata rispetto alla pressione 
interstiziale (10-15 mmHg) a causa del lungo e tortuo- 
so percorso che il volume filtrato deve compiere lungo 
il nefrone (Fig. 57.5). 

Man mano che il plasma procede nel glomerulo 
perde acqua e soluti, ma non proteine: dei circa 600 
ml/min di FPR, 125 ml di solvente privo di proteine la- 
sciano i capillari per la capsula di Bowman (VFG). La 
concentrazione delle proteine plasmatiche aumenterà 
quindi di circa 1,25 volte, incremento che, grazie alla 
relazione non lineare tra concentrazione proteica e 
pressione oncotica (cfr. Capitolo 57), conduce a un si- 
gnificativo aumento della pressione oncotica lungo il 
decorso delle anse glomerulari di circa 10 mmHg, Se il 
flusso plasmatico nei capillari è lento, la pressione on- 
cotica aumenterà rapidamente, impedendo ulteriore 
fuoriuscita di liquido per buona parte della porzione 
terminale del glomerulo. Non appena la pressione on- 
cotica raggiunge il valore della pressione idrostatica 
netta (Py) — P.3), la filtrazione si arresta (equilibrio di 
filtrazione) e la pressione oncotica diviene costante 
(Figg. 57.5 e 57.6). Per questa ragione, nei capillari glo- 
merulari non si verifica mai riassorbimento, a diffe- 
renza dei capillari sistemici (cfr. Capitolo 44). Se inve- 
ce il flusso plasmatico nei capillari è elevato, la bassa 
percentuale del volume plasmatico che filtra lungo le 
anse capillari determinerà un aumento più lento della 
pressione oncotica e la filtrazione potrà procedere per 
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Figura 57.5 Andamento delle pressioni idrostatiche nel capillare glomerulare e nella capsula di Bowman e della differenza di pressione on- 
cotica, che evidenzia le differenze tra le condizioni di alto e basso flusso glomerulare. 
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Figura 57.6 
quido lungo il glomerulo non altera molto la pressione oncotica. b, 


Rappresentazione schematica della filtrazione in condizioni di alto (a) e basso (b) flusso glomerulare. a, La bassa perdita di li- 
La massiccia perdita di liquido concentra le proteine e lungo il giomerulo 


aumenta la pressione oncotica. Ra e Pa, resistenza e pressione nell'arteriola afferente; Re e Pe, resistenza e pressione nell’arteriola efferente. 


tutta la lunghezza delle anse glomerulari (Figg. 57.5 © 
57.6). 

A questo riguardo, è interessante notare una note- 
vole differenza tra gli scambi capillari a livello renale 
e a livello sistemico. A livello dei capillari sistemici, se- 
condo l'ipotesi di Starling, si verifica filtrazione nella 
parte prossimale del capillare seguita da riassorbi- 
mento nella sua parte distale per permettere il ricam- 
bio continuo del liquido interstiziale senza alterarne il 
volume. Nel rene, invece, i processi di filtrazione e 
riassorbimento avvengono in siti distinti: a livello glo- 
merulare, si verifica esclusivamente filtrazione, men- 


tre a livello dei capillari peritubulari si verifica esclu- 
sivamente riassorbimento di acqua. Questi ultimi ca- 
pillari sono disposti in serie con i capillari glomerula- 
ri e sono quindi perfusi con plasma a bassa pressione 
idrostatica (a causa delle notevoli resistenze a monte) 
ed elevata pressione oncotica (avendo già subìto la fil- 
trazione). Pertanto, la risultante delle forze di Starling 
(pressione netta di filtrazione) a livello dei capillari 
peritubulari risulterà negativa lungo tutto il loro de- 
corso determinando l'ingresso nel letto vasale delle 
ingenti quantità d’acqua e soluti riassorbiti dai tubuli 
(Fig.57.7). 
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Figura 57.7 Andamento della pressione ematica nel circolo renale: vengono comparati il circolo dei capillari sistemici (e nei vasa recta) e 


quello dei capillari peritubulari dopo la caduta pressoria attraverso il giomerulo e l’arteriola efferente. 
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Figura 57.8 Autoregolazione del flusso e della filtrazione glomerulare. Si noti come nell’ambito fisiologico della pressione arteriosa (tra 70 e 
180 mmHg) il flusso ematico renale (FER) vari poco e la velocità di filtrazione glomerulare (VFG) risulti essenzialmente costante. Cionono- 
stante il volume urinario (VU) (più propriamente flusso urinario) cresce via via con il salire della pressione, per una riduzione del riassorbimento 


di sodio e acqua (natriuresi da pressione). 


FATTORI CHE MODIFICANO 
LA VELOCITÀ DI FILTRAZIONE GLOMERULARE 

La VFG è il risultato del prodotto tra la pressione di 
filtrazione e il coefficiente di filtrazione: 


VFG = Pp-Kp 


Una serie di fattori può quindi produrre alterazioni 

o modulazioni della VFG: 

- alterazioni della pressione arteriosa e dello stato 
contrattile delle arteriole afferente ed efferente alte- 
rano la Pp agendo sulla Po 

- patologie locali che alterino le proprietà di permea- 
bilità della barriera e la modulazione attiva dello sta- 
to contrattile del mesangio (essenzialmente cam- 
biando gli spazi tra i pedicelli delle cellule mesan- 
giali), alterano il Kx; 

- ostruzioni delle vie urinarie alterano la Pz produ- 
cendo aumento della Pg; 

- laPy può infine variare a seguito di alterazioni del- 
la 1tgj; queste possono conseguire a variazioni della 
proteinemia, ma soprattutto a variazioni del flusso 
renale, che alterano il profilo dell'aumento della 
pressione oncotica e, di conseguenza, della Pp, lun- 
go il percorso del capillare glomerulare. 


AUTOREGOLAZIONE DELLA FILTRAZIONE 
Da quanto detto, variazioni della pressione arteriosa 
dovrebbero produrre importanti alterazioni della VFG. 
All’aumentare della pressione arteriosa, però, l’ar- 
teriola afferente presenta vasocostrizione, in parte au- 
toregolativa (riflesso miogeno o di Bayliss) e in parte 
dovuta all’azione di mediatori locali e ormonali che re- 


golano il tono arteriolare in funzione del carico di so- 
dio che perviene alla porzione distale del tubulo (pro- 
staglandine, adenosina, sistema renina-angiotensina - 
feedback tubuloglomerulare — cfr. Capitoli 58 e 60). Sia 
i mediatori locali e umorali sia il sistema simpatico 
esercitano un raffinato controllo vasomotore differen- 
ziale sulle arteriole afferente ed efferente, con il risulta- 
to di contribuire a mantenere entro limiti molto ri- 
stretti il FER e la pressione di perfusione glomerulare. 

Il risultato di questa complessa regolazione è che la 
VEG si mantiene essenzialmente costante per pressio- 
ni arteriose comprese tra 80 e 180 mmHg. Solo al di 
fuori di questo ambito l’autoregolazione della VFG ri- 
sulta inadeguata. 


Volume urinario 


È importante osservare che il mantenimento di una 
VEG relativamente costante e indipendente dalla pres- 
sione arteriosa non comporta che anche il volume di 
urina prodotta resti inalterato. Infatti, il volume urina- 
rio è principalmente determinato dall’intensità dei pro- 
cessi di riassorbimento e risulta variare notevolmente - 
da 1 a oltre 10 ml/min - in questo stesso ambito (80- 
180 mmHg) di valori di pressione arteriosa. Le varia- 
zioni di pressione arteriosa, dunque, grazie all’autore- 
golazione del flusso glomerulare (che rende conto di ol- 
tre il 90% del FER totale), non influenzano la velocità di 
filtrazione - almeno nell’ambito di pressioni arteriose 
fisiologiche — ma piuttosto il volume urinario e la na- 
triuresi (fenomeno della diuresi da pressione) (Fig. 57.8). 
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Si noti che la variazione del volume urinario (pro- 
priamente è un flusso anche questo, volume per unità 
di tempo) è un fattore rilevante nel feedback volto a 
compensare variazioni di pressione. Bastano lievi alte- 
razioni della VFG, prodotte da variazioni della pressio- 
ne arteriosa, per alterare il carico di sodio che arriva al 
tubulo distale e ai sensori dell'apparato iuxtaglomeru- 
lare (cfr. Capitolo 58). Se il carico di sodio si riduce, au- 
menta la liberazione di renina e la conseguente sintesi 
di angiotensina; quest’ultima innalza la pressione ar- 
teriosa, per la sua azione vasocostrittrice, e induce la 
liberazione di aldosterone, che aumenta il volume cir- 
colante. Aumenti di pressione agiscono in senso inver- 
so e si risolvono in riduzione del volume circolante, 
della pressione venosa, del riempimento cardiaco, del- 
la gittata e, in ultima analisi, della pressione arteriosa 
stessa. 


È importante osservare come l’interruzione di questo loop re- 
troattivo precipiti lo scompenso cardiaco congestizio: in questa 
situazione patologica, la ridotta funzione cardiaca produce dimi- 
nuzione del flusso ematico ai tessuti e anche al rene. La riduzione 
del flusso glomerulare comporta marcato decremento della velo- 
cità di filtrazione, del carico di sodio alla macula densa e, di con- 
seguenza, alti livelli di renina, angiotensina e aldosterone e ridot- 


to volume urinario. La conseguente ritenzione idrica produce in- 
nalzamento della pressione arteriosa, cui contribuiscono l’angio- 
tensina e l'attivazione simpatica (che cerca di compensare la ri- 
dotta contrattilità cardiaca). L'aumento di pressione, però, in que- 
sto caso non riesce a produrre il voluto incremento del volume 
urinario, perché la gittata e i flussi restano bassi, e di conseguen- 
za il sistema renina-angiotensina-aldosterone resta attivo: la ri- 
tenzione idrica persiste, la pressione venosa non si abbassa, la 
pressione arteriosa resta elevata, il carico sul cuore non si riduce 
e tende a prodursi edema dei tessuti. 


Clearance 


La VFG è un parametro importante. Tuttavia è ne- 
cessario avere a disposizione un parametro più gene- 
rale in grado di esprimere efficacemente la funzione 
depurativa del rene. 

Se tutto il filtrato (125 ml/min) venisse eliminato 
tale e quale dal rene come urina, ogni minuto verrebbe 
eliminato il contenuto di 125 ml di plasma: come se 
ogni minuto 125 ml di plasma venissero ripuliti com- 
pletamente. Il termine inglese clearance si impiega per 
esprimere questo concetto di “ripulire” un certo volu- 
me di plasma nell'unità di tempo. Si tratta di un volu- 
me virtuale e può in effetti apparire astruso parlare di 
plasma ripulito, quando è chiaro che comunque il pla- 
sma che esce dal glomerulo ha ancora essenzialmente 
la stessa composizione di quando vi è entrato. Il con- 
cetto di clearance risulta però avere una grande utilità 
operativa. 

Per ogni soluto di una certa rilevanza esistono 
meccanismi che ne regolano il riassorbimento dal (0 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


la secrezione nel) lume del tubulo renale‘e, pertanto, 
la composizione finale dell’urina sarà ben diversa da 
quella del filtrato glomerulare. Inoltre, ogni giorno 
vengono filtrati 125 - 60 + 24 / 1.000 = 180 1 di plasma, 
mentre vengono prodotti solo 1-21 di urina al giorno 
(in condizioni fisiologiche), il che implica che circa il 
99% del filtrato viene riassorbito a livello tubulare. 
Ciò significa che potrebbe essere eliminata con le uri- 
ne una quantità di ogni soluto che varia da zero (il 
soluto è riassorbito attivamente in modo completo 
dal tubulo) alla quantità contenuta in tutto il filtrato 
glomerulare (125 ml/min, 7,51al giorno) o addirittu- 
ra di più ancora se esiste un meccanismo di secrezio- 
ne attiva tubulare che lo trasporta dall’interstizio al 
lume. 

Il concetto di clearance permette di esprimere que- 
ste velocità di eliminazione (la clearance è espressa co- 
me volume di plasma nell'unità di tempo, non è cioè 
un volume ma un flusso) in termini semplici, informa- 
tivi e utili per l’analisi cinetica dei processi di elimina- 
zione. 

La clearance di un soluto plasmatico è un parame- 
tro informativo perché fornisce indicazioni sul mecca- 
nismo attraverso il quale il rene elimina il soluto e, se 
tale meccanismo è noto, permette di valutare la fun- 
zionalità del rene stesso. 


CLEARANCE DI SOSTANZE IDROSOLUBILI 

Una sostanza idrosolubile, che non passa le barrie- 
re cellulari e viene liberamente filtrata a livello glome- 
rulare — e non è substrato di meccanismi di trasporto 
tubulare -, verrà eliminata con velocità uguale alla 
quantità filtrata, ovvero alla quantità contenuta in 125 
ml di plasma ogni minuto. Questo rende indipenden- 
ti, nell'analisi, dalla concentrazione del soluto nel pla- 
sma: se la clearance di una sostanza è 125 ml/min, 
questo indica che 125 ml di plasma vengono comun- 
que ripuliti del soluto ogni minuto — una quantità 
uguale alla velocità di filtrazione renale — e pertanto il 
suo meccanismo di eliminazione è presumibilmente 
filtrazione senza trasporto tubulare. Per quanto il 99% 
del volume filtrato venga riassorbito, il soluto conte- 
nuto nel filtrato è perso. Viceversa, se è noto che una 
sostanza viene filtrata e non trasportata a livello tubu- 
lare, il valore della sua clearance costituirà una misura 
indiretta della VFG. Questo è il caso del polisaccaride 
inulina. 


CLEARANCE DI SOSTANZE IDROSOLUBILI 
E ATTIVAMENTE SECRETE NEL TUBULO 

Una sostanza idrosolubile - che perciò non viene 
riassorbita passivamente — e che viene attivamente ed 
efficacemente secreta nel tubulo verrà eliminata in mi- 
sura maggiore alla quota filtrata: al limite potrà essere 
eliminata tutta la quantità che raggiunge l’interstizio 
del parenchima renale, cosicché tutto il plasma che en- 
tra nel rene ne esce “ripulito” del soluto in esame. 











57. Funzioni glomerulari 


Riquadro 57.2 
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CINETICHE DI ELIMINAZIONE 


La legge fondamentale che regola i passaggi delle 
molecole da un compartimento all'altro è basata sul- 
l'indipendenza del moto di ogni molecola: se ogni mo- 
lecola ha una certa probabilità di passare da un com- 
partimento all'altro nell'unità di tempo (per esempio, 
0,05), in media nell'unità di tempo passerà un'uguale 
frazione delle molecole presenti (0,05 = 5%). Questa 
regola vale per qualunque trasporto passivo non limi- 
tato. 

Usando un diverso approccio, è possibile dire che la 
velocità del passaggio delle molecole (flusso, moli per 
secondo) è proporzionale alla concentrazione nel com- 
partimento di partenza. Ma questa condizione si verifi- 
ca anche per i trasporti attivi, purché non siano saturati 
(cfr. Capitolo 2, Fig. 2.1: velocità di trasporto lineare con 
la concentrazione del substrato nella regione di non sa- 
turazione). 

La filtrazione renale è un processo meramente pas- 
sivo e i trasporti tubulari lavorano di norma sotto satu- 
razione. Di conseguenza, in generale il trasferimento di 
sostanze dal plasma all'urina segue questo tipo di cine- 
tica (frazione persa nell'unità di tempo = costante ke). 
Essa viene detta cinetica di primo ordine, perché la va- 
riazione nell'unità di tempo è proporzionale alla quan- 
tità o concentrazione presente (elevata alla prima po- 
tenza). 

Per converso, sistemi di trasporto saturati saranno 
caratterizzati da una velocità fissa di trasporto e da va- 
riazione di concentrazione costante nel tempo (pro- 
porzionale alla concentrazione elevata alla potenza ze- 
ro), ovvero da una cinetica di ordine zero. Analoga- 
mente si possono avere cinetiche di ordine superiore 
quando la variazione nell'unità di tempo sarà propor- 
zionale al quadrato, cubo, eccetera della concentrazio- 
ne, per la presenza, per esempio, di fenomeni di coo- 
peratività. 

Per la cinetica di primo ordine, ogni minuto viene 
persa una frazione costante (per esempio 0,05); quin- 
di la concentrazione presente in ogni istante t sarà 


Se la clearance renale di una sostanza è superiore 
alla VFG, questo suggerisce secrezione tubulare attiva; 
viceversa, un soluto.secreto in modo molto efficace, fi- 
no a “ripulire” tutto il plasma che raggiunge il rene, 
avrà una clearance che costituisce una misura del flus- 
so di perfusione renale (circa 600 ml/min di plasma, 
1,2 l/min di sangue). Questo è il caso dell’acido orga- 
nico debole paraminoippurico (PAI). 


CLEARANCE DI SOSTANZE RIASSORBIBILI 

Soluti che passano con maggiore o minore facilità 
le membrane saranno più o meno completamente 
riassorbiti (clearance inferiore a VFG) e lo stesso av- 
verrà per le sostanze riassorbite da sistemi di traspor- 
to attivi. 


proporzionale al suo valore un minuto prima; in parti- 
colare: 


C() = C (1) - (1-0,05) 


È facile dedurre che per una concentrazione iniziale 
Co, la concentrazione al tempo t minuti sarà 


C($) = Co : (1-0,05)! 


Il numero e, base dei logaritmi naturali, ha la pro- 
prietà che per numeri n molto più piccoli di 1 vale la re- 
lazione 1-n = e”. Di conseguenza si potrebbe scrivere: 


C(t) = Co è (1-0,05)! 
= Co e-905-1 
= Co exp(-0,05 - 8) 
= Co exp(-Kked) 


Questa è l'equazione generale che descrive l'anda- 
mento di un processo governato da cinetica di primo 
ordine e la costante k,, detta costante di eliminazione, 
rappresenta al tempo stesso la probabilità di passaggio 
nell'unità di tempo per ogni singola molecola, la frazio- 
ne persa nell'unità di tempo e la velocità del processo. 
Ha dimensione 1/tempo e il suo inverso, 


T 


__l 

ko 
è detta costante di tempo del processo. 

Un altro parametro utile è il tempo necessario a ri- 
durre a metà la concentrazione, o tempo di dimezza- 
mento (t1/2): poiché 


Co _ Ce e? 
2 


si dovrà avere 
ka È t1/2 = log2 = 0,69 


e pertanto 


t7=0,69/K-= 0,69 -t 





Glucosio e aminoacidi costituiscono esempi im- 
portanti di quest'ultima modalità: essi sono normal- 
mente riassorbiti completamente dal tubulo renale e 
mostrano, pertanto, una clearance uguale a zero. I si- 
stemi di trasporto sono però per definizione satura- 
bili (trasporto massimo uguale al numero di moleco- 
le di trasportatore per il numero massimo di cicli di 
trasporto che può eseguire in un secondo) e, quindi, 
in presenza di concentrazioni plasmatiche eccessive 
(per esempio iperglicemia marcata) parte del sub- 
strato può restare nel lume, determinando una clea- 
rance non nulla e la presenza del substrato nelle urine 
(è il caso del diabete mellito, malattia caratterizzata 
da iperglicemia e glicosuria, cioè presenza di glucosio 
nelle urine). 
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Clearance del PAI 
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Figura 57.9 Variazioni della clearance per acido paraminoippurico (PAI), inulina e glucosio in funzione della concentrazione plasmatica. 


Per l'inulina la clearance è indipendente dalla concentrazione (= 
rance è data dalla corrispondente quantità di plasma aggiunta al filtrato ( 
mI/min). Il trasporto del glucosio (riassorbimento) è limitato a 130 m 
ml/min) per dare la clearance (senza scendere sotto zero). 
ne glomerulare. 


CLEARANCE E CONCENTRAZIONE PLASMATICA 

Un'importante osservazione di carattere genera- 
le, riguardo ai soluti attivamente riassorbiti o secre- 
ti, è che la clearance può essere diversa secondo la 
concentrazione plasmatica: per i composti riassor- 
biti, la clearance è nulla a basse concentrazioni, ma 
non nulla in saturazione del trasporto; per i compo- 
sti secreti, la clearance è uguale al flusso renale a 
basse concentrazioni e via via calante a saturazione 
(si noti che non è un controsenso, la quantità elimi- 
nata continua ad aumentare con l'incremento della 
concentrazione plasmatica, ma meno che proporzio- 
nalmente, e la quantità di sangue “ripulito” diminui- 
sce). 

I sistemi di trasporto lavorano in modi diversi nei 
due casi: a basse concentrazioni il trasporto è pro- 
porzionale alla concentrazione del substrato; ad alte 
concentrazioni diventa costante, uguale al trasporto 
massimo del sistema e indipendente dalla concen- 
trazione. È importante ricordare che la clearance è 
indipendente dalla concentrazione solo se la quan- 
tità eliminata è proporzionale alla concentrazione 


125 ml/min). Il trasporto del PAI ( 


g/min e la corrispondente quantità 
Cp, concentrazione plasmatica; T, trasp 


escrezione) è limitato a 80 mg/min: la clea- 
125 ml/min), senza superare il flusso plasmatico totale renale (650 
di plasma si sottrae al filtrato (125 
orto massimo; VFG, velocità di filtrazio- 


plasmatica. Questo si verifica anche per composti at- 
tivamente secreti o riassorbiti, quando la concentra- 
zione sale al punto che il trasporto attivo — saturato 
- diventa irrilevante rispetto alla filtrazione passiva 
(Fig. 57.9). 


CLEARANCE ED EFFICIENZA RENALE 

La conoscenza dei meccanismi di trasporto cui va 
incontro una sostanza a livello renale permette di 
utilizzare la sua clearance per valutare l'efficienza del 
rene. i 


Clearance dell’inulina 

Se è noto che una sostanza viene filtrata e non tra- 
sportata a livello tubulare, il valore della sua clearance 
costituirà una misura indiretta della VFG. Questo è il 
caso del polisaccaride inulina, che viene appunto im- 
piegato per misurare il VFG: si inietta inulina, se ne 
misura la concentrazione plasmatica (Cp) media in un 
certo periodo (intervallo di tempo, T) e la quantità eli- 
minata nell’urina (Qy) nel tempo corrispondente (vo- 
lume dell'urina prodotta nel tempo corrispondente x 
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Riquagie 57.3 





La creatinina è il catabolita della fosfocreatina che 
svolge un ruolo fondamentale nell'attività muscolare 
dato il suo alto contenuto di legami fosforici ad alta 
energia. Questo composto, biologicamente inattivo ed 
esclusivamente di origine endogena, è eliminato dal 
rene secondo un meccanismo di filtrazione glomeru- 
lare che cambia poco di giorno in giorno, per cui vie- 
ne assunto come indice di funzionalità renale. La con- 
centrazione normale di creatinina nell'uomo è di 0,7- 
1,2 mg/dl (61,9-114,9 umol/I) e nella donna di 0,6- 
1,2 mg/dl (53,1-106,1 umol/I). L'aumento della crea- 
tininemia è indice d'insufficienza renale, ma si riscon- 
tra anche in corso di ipertiroidismo e di acromegalia. 
La sua diminuzione ha meno rilevanza clinica, ma bi- 
sogna ricordare che in presenza di atrofia muscolare i 
valori sono più bassi. La graduale perdita di massa 
muscolare conseguente a malattie croniche, uso pro- 
tratto di steroidi o malnutrizione può mascherare si- 
gnificativi cambiamenti della velocità di filtrazione glo- 
merulare (VFG) con piccoli impercettibili modifiche 
della creatininemia sierica, per cui l'insufficienza rena- 
le, in questi pazienti, si accompagna a valori meno ri- 
dotti di VFG. 

La clearance renale è uguale al volume di plasma “ti 
pulito”, cioè è data dal rapporto tra la quantità elimina- 
ta e la concentrazione plasmatica e 


[lurin. (Flusso Urinario) 





Uplasm. 


Dunque la clearance renale della creatinina è ugua- 
le a 


[Creatinina] rin, (Flusso Urinario) 
[Creatinina]pjssm. 





concentrazione nell’urina); il rapporto Qy/Cp fornisce 
il volume di sangue “ripulito” nel tempo T e, pertanto, 
la clearance dell’inulina (Cl;,,); di conseguenza la mi- 
sura della velocità di filtrazione glomerulare è 


Qu/T 


P 


VFG =Cl; 


inuT 


Clearance della creatinina 

Una situazione leggermente più complessa, ma di 
grande utilità clinica, riguarda la creatinina, un meta- 
bolita endogeno prodotto dal tessuto muscolare. 

La creatinina viene filtrata a livello glomerulare e 
non riassorbita. È soggetta anche a un certo grado di 
secrezione attiva, pari circa al 20% della quota elimi- 
nata per filtrazione, ma questo non introduce un 
grande errore nelle stime di VFG, perché anche la 
concentrazione plasmatica è sovrastimata di circa il 
20% per la presenza di glucosio e altri artefatti di mi- 
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USO DELLA CREATININEMIA PER VALUTARE LA VELOCITÀ DI FILTRAZIONE GLOMERULARE 


[Creatinina]yrin, = filtrato + 20% (secreto) 


[Creatinina]pjasm, = reale + 20% (glucosio e altri artefatti) 


All'equilibrio, la quantità eliminata è uguale alla 
quantità prodotta se la quantità (Q) nell'unità di tempo 
è stabile 


Q= [Creatinina]yin ‘(Flusso Urinario) = 
= (Clearance creatinina) - [Creatinina]p}asm, 
costante 


ovvero = Clearance creatinina= —— — 
[Creatinina]pjasm, 


La clearance della creatinina è inversamente propor- 
zionale alla concentrazione della creatinina nel plasma 
e si può dedurre direttamente da questa, anche se bi- 
sogna ricordare che la situazione deve essere stabile, la 
massa muscolare influenza la relazione e i farmaci pos- 
sono interferire con la secrezione tubulare. 

In particolare, la VFG può essere calcolata secondo la 
formula di Cockroft-Gault: 


Clearance 
della creatinina = 
(ml/min) 


(140-età)-peso della massa magra (kg) 
Creatinina plasmatica (mg/dl): 72 





Questo valore deve essere moltiplicato per 0,85 nel 
caso di soggetti di sesso femminile, perché una frazio- 
ne minore del corpo è costituita da muscolo. 

Il mancato aggiustamento delle dosi dei farmaci eli- 
minati per via renale (quali digossina, aminoglicosidi) 
sulla base del VFG e, nella pratica, del suo surrogato, la 
creatinina si rende responsabile di importanti effetti col- 
laterali, anche mortali. 


sura. Pertanto il rapporto tra concentrazione urinaria 
e plasmatica della creatinina è stimato in modo ra- 
gionevolmente adeguato e lo stesso vale per la stima 
della clearance della creatinina e del VFG (Riquadro 
STA). 

L'aspetto clinicamente più proficuo del metaboli- 
smo della creatinina è legato al fatto che essa viene 
continuamente prodotta durante l’attività muscolare. 
Se i livelli plasmatici di creatinina restano stabili, ciò 
significa che la quantità prodotta e la quantità elimi- 
nata nell'unità di tempo sono uguali e costanti. Ma se 
la quantità eliminata è costante nell'equazione della 
clearance, quest'ultima e il VFG sono semplicemente 
inversamente proporzionali alla concentrazione pla- 
smatica della creatinina. È possibile pertanto definire 
una tabella di conversione che traduca la creatinina 
plasmatica in una misura di VFG. 

Per quanto la stima sia meno precisa rispetto alla mi- 
sura della clearance dell’inulina, questo approccio per- 
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Riquadro 57.4 







In presenza di una sindrome uremica, di iperpotas- 
siemia refrattaria al trattamento medico, di aumento 
del volume extracellulare, di acidosi resistente alle te- 
rapie mediche, di diatesi emorragica e di una clearan- 
ce della creatinina < a 10 ml/min per 1,73 m? di su- 
perficie corporea si rende necessario utilizzare la diali- 
si, una procedura terapeutica attraverso la quale i solu- 
ti da eliminare diffondono attraverso una membrana 
semipermeabile presente in un bagno esterno al pa- 
ziente, che viene successivamente scartato. l'eccesso 
di liquidi viene eliminato grazie a un gradiente di pres- 
sione idrostatica tra sangue e liquido di dialisi, oppure 
con la generazione di un gradiente osmotico per la 
presenza di un liquido osmoticamente attivo nel liqui- 
do di dialisi. 

Nel caso della dialisi peritoneale è il peritoneo stes- 
so che funge da membrana di dialisi. Il peritoneo, vi- 
scerale e peritoneale, ha una superficie simile a quella 
corporea ed è permeabile ai soluti fino ai 30 kDa. Il li- 
quido di dialisi (2 litri a 37 °C) viene immesso median- 
te una sonda nella cavità peritoneale del paziente e do- 
po 4 ore rimosso e sostituito da un nuovo liquido. Que- 
sto tipo di dialisi è preferibile nei casi d'insufficienza re- 
nale acuta per i quali si preveda una breve durata, ma 
non è praticabile in presenza di fibrosi peritoneale, do- 
po interventi chirurgici sull'addome o in presenza di pa- 
tologie intestinali. Il rischio principale è rappresentato 
dalle infezioni. 

























mette di controllare un importante parametro della fun- 
zione renale attraverso un semplice prelievo ematico. 


CLEARANCE E FLUSSO PLASMATICO RENALE 

Un altro parametro renale agevolmente stimabile 
attraverso misure di clearance è il flusso plasmatico re- 
nale (FPR). Qualora il plasma che arriva al rene venga 
totalmente ripulito di una sostanza, la clearance di tale 
sostanza fornirà una stima del FPR. 

Il PAI viene efficacemente secreto a livello tubula- 


DIALISI 
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Gi sono due principali metodiche di dialisi peritoneali: Conti- 
nuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) e Continuous Cy- 
dling Peritoneal Dialysis (CCPD). La CAPD si esegue autonoma- 
mente, usualmente quattro volte al giorno, in casa propria ed è il 
solo tipo di dialisi peritoneale per il quale non è necessaria una 
macchina. Il liquido di dialisi viene immesso mediante un catete- 
re nella cavità peritoneale, dove rimane per circa 4 ore prima di 
essere drenato. Questa operazione viene definita “scambio”. La 
CCPD è invece eseguita utilizzando una speciale macchina chia- 
mata cycler. È simile alla CAPD eccetto che per il numero degli 
scambi, che nella CCPD è più elevato. Ogni ciclo dura 1-1/2 ora 
e gli scambi si eseguono durante la notte. 


Con l'emodialisi, il sangue del paziente viene fatto cir- 
colare, tramite pompa peristaltica, a contatto con la mem- 
brana di dialisi, al di là della quale scorre il liquido di dia- 
lisi. Il volume viene rimosso mediante ultrafiltrazione so- 
stenuta dalla pressione idrostatica generata dalla pompa. 
Il sistema richiede che il sangue sia trattato con farmaci 
anticoagulanti e che si crei una fistola arterovenosa (in 
genere si tratta di una anastomosi laterolaterale o latero- 
terminale tra la vena cefalica e l'arteria radiale nell'avam- 
braccio non dominante) per generare nel vaso venoso 
un flusso sufficiente da essere diretto nel circuito esterno. 

La clearance dell'urea è 18-27 ml/min nel caso del- 
la dialisi peritoneale e di 120-150 ml/min nell'emodia- 
lisi; la clearance della creatinina è di 14-20 ml/min nel- 
la dialisi peritoneale e di 100-130 ml/min nell'emodia- 
lisi. La differenza è dovuta al maggior flusso di sangue 
e di dializzato che è possibile ottenere con l'emodialisi. 


re, fino a eliminarlo completamente dall’interstizio 
purché la sua concentrazione non sia tanto alta da sa- 
turare i sistemi di trasporto. Nell’unità di tempo verrà 
dunque eliminato tutto il PAI che raggiunge il rene, e 
la clearance del PAI, calcolata attraverso la solita equa- 
zione, costituirà una misura del flusso plasmatico re- 
nale: 


Dal 
Cp 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Il filtro glomerulare è costituito dai pori dell’en- 
dotelio, dalla membrana basale e dal reticolo dei 
pedicelli delle cellule mesangiali del foglietto vi- 
scerale della capsula di Bowman. 


Il filtro non è selettivo, ma permette il passaggio 
di tutte le molecole di dimensione inferiore a 5 
kDa (raggio <1 nm). Le molecole comprese tra 5 
e 70 kDa (1-4 nm) vengono filtrate solo parzial- 
mente e quelle sopra i 70 kDa (la dimensione 
dell’albumina) non passano il filtro in misura si- 
gnificativa. Le molecole di dimensione interme- 
dia passano meno agevolmente se cariche nega- 
tivamente, a causa dell’interazione con le cariche 
negative fisse della membrana basale. 


+ Normalmente viene filtrato circa un quinto del 
plasma che attraversa il glomerulo (600 ml/min), 
determinando una velocità di filtrazione glome- 
rulare (VFG) di 120-130 ml/min. 


+ La filtrazione dipende dalla “pressione di filtra- 
zione”, ovvero dalla differenza di pressione idro- 
statica tra glomerulo e capsula di Bowman, cor- 
retta per la pressione oncotica del plasma. 


Procedendo nel glomerulo, a causa della perdita di 
acqua e soluti — ma non di proteine —, la pressione 
oncotica s'innalza e la filtrazione diminuisce; se il 
flusso nel glomerulo è basso, nella parte termina- 
le del glomerulo non vi è ulteriore filtrazione. 


La VEG è influenzata dal tono delle arteriole affe- 
rente ed efferente, dal flusso plasmatico renale e 
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dallo stato contrattile delle cellule mesangiali 
(spazi tra i pedicelli); può essere alterato da si- 
tuazioni patologiche a carico delle varie compo- 
nenti della barriera di filtrazione o da ostruzioni 
delle vie urinarie. 


L’autoregolazione del tono arteriolare rende la 
filtrazione essenzialmente indipendente dalla 
pressione arteriosa (tra 80 e 180 mmHg); varia 
però molto il riassorbimento di sodio e acqua nel 
tubulo, e quindi il volume di urina prodotta, a 
parità di filtrazione. 


La clearance renale di una sostanza è definita co- 
me il volume di plasma “ripulito” di quella so- 
stanza da parte del rene nell’unità di tempo. 


Sostanze filtrate e non riassorbite o secrete 
nel tubulo - per esempio polisaccaridi come 
l’inulina — hanno clearance uguale alla VFG 
(120-130 ml/min in condizioni normali) e pos- 
sono essere impiegate per misurare appunto 
la VEG. 


+ Sostanze attivamente riassorbite nel tubulo (per 
esempio glucosio) hanno clearance inferiore alla 
VEG e possono avere clearance nulla se i sistemi 
di trasporto non sono saturati. 


+ Sostanze attivamente secrete nel tubulo (per e- 
sempio acido paraminoippurico) hanno clearan- 
ce superiore alla VFG, fino a 600 ml/min (flusso 
plasmatico renale) quando i sistemi di trasporto 
non sono saturati. 
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Il sistema tubulare del nefrone porta il filtrato glo- 
merulare (preurina) ai dotti collettori e alla pelvi rena- 
le attraverso un percorso tortuoso, lungo il quale in 
condizioni normali viene riassorbito circa il 99% del 
filtrato (ma questa quantità può variare sensibilmente 
nelle varie condizioni fisiologiche e patologiche). 

In questo capitolo, l'interesse si concentra dappri- 
ma sul controllo dei liquidi corporei, per chiarire come 
e quanta parte del liquido filtrato viene riassorbita e 
quanta eliminata con le urine. Vengono poi trattati in 
dettaglio tutti i meccanismi di trasporto tubulare. 


Soluti e volume dei liquidi corporei 


In assenza di forze idrostatiche che spingano il fil- 
trato dal lume tubulare verso l’interstizio, non è pensa- 
bile che la semplice diffusione passiva possa rendere 
conto del riassorbimento del contenuto tubulare. Pe- 
raltro, nell’epitelio tubulare non sono presenti sistemi 
capaci di trasportare attivamente acqua. È opportuno 
pertanto tenere presente che la quantità di liquido 
riassorbita dal tubulo renale verso l’interstizio e rimes- 
sa in circolo attraverso i capillari renali dipende essen- 
zialmente dalla quantità di soluti attivamente traspor- 
tati, con l’acqua che segue passivamente attraverso le 
membrane cellulari e/o le giunzioni intercellulari per 
gradiente osmotico. 

L’epitelio tubulare non è omogeneo, ma presenta 
caratteristiche di permeabilità all’acqua ed espressio- 
ne di sistemi di trasporto diversi tra una e l’altra por- 
zione del suo decorso. Inoltre, il rene è in grado di mo- 
dulare la composizione e l’osmolarità dell’urina e, per- 
tanto, il rapporto tra acqua e soluti eliminati. Tuttavia, 
la regolazione dell’osmolarità dell’urina e del rapporto 
tra acqua e soluti eliminati e riassorbiti non riguarda 
se non indirettamente il controllo del volume dei liqui- 
di corporei. Perché i liquidi corporei mantengano un 
corretto valore di osmolarità, infatti, il rapporto tra ac- 
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Funzioni tubulari 


qua e soluti deve rimanere costante e, pertanto, il volu- 
me dei liquidi corporei deve essere proporzionale alla 
quantità di soluti in essi contenuti. Pertanto, il riassor- 
bimento dei soluti (elettroliti e sodio - Na+ —, in parti- 
colare, che costituisce con il cloro — CI- - l’osmolita 
predominante) a livello del tubulo renale è il processo 
che regola il riassorbimento di liquido (acqua). 

In questa prima parte del capitolo si discute in ge- 
nerale il rapporto tra riassorbimento di soluti - Na+ in 
particolare — e regolazione del volume dei liquidi cor- 
porei. I singoli meccanismi di trasporto (salvo quelli 
regolati dall’aldosterone) vengono trattati in seguito, e 
le basi della regolazione dell’osmolalità nel capitolo 59; 
questa scelta si spiega con l'osservazione che, proprio 
per la presenza di sistemi che regolano la concentra- 
zione degli elettroliti minoritari e ’osmolarità del pla- 
sma, il bilancio dei liquidi corporei è direttamente de- 
terminato dal bilancio del Na+, il principale elettrolita 
del plasma e dei liquidi interstiziali. 


Trasporto del sodio 


Il sistema tubulare del nefrone è costituito da tre 
porzioni con struttura e funzioni differenti: il tubulo 
contorto prossimale, l’ansa di Henle e il tubulo contorto 
distale che confluisce nei tubuli e dotti collettori (Fig. 
58.1). 

L'epitelio del tubulo è caratterizzato da un’asimme- 
tria strutturale e funzionale. Le cellule dell’epitelio so- 
no polarizzate ed esprimono proteine e soprattutto si- 
stemi di trasporto diversi sulla membrana apicale, che 
le separa dal lume del tubulo contenente la preurina, e 
sulla membrana basolaterale, che le separa dall’inter- 
stizio del parenchima renale. 


POMPA SODIO-POTASSIO 

Benché i sistemi di trasporto espressi nell’epitelio 
delle varie porzioni del tubulo differiscano, una carat- 
teristica fondamentale accomuna tutto l’epitelio tubu- 
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Figura 58.1 Schema della struttura del nefrone che evidenzia le 
diverse caratteristiche dell'epitelio nelle varie porzioni del tubulo. 


lare: tutte le cellule esprimono, in maggiore o minore 
misura, la pompa sodio-potassio (ATPasi Na*/K+-di- 
pendente) sul lato basolaterale. Le conseguenze dell’at- 
tività di questo sistema di trasporto sono cruciali per 
tutto il funzionamento del tubulo renale: mentre il po- 
tassio (K+) accumulato nella cellula retrodiffonde al- 
l’interstizio (e in buona misura anche verso il lume tu- 
bulare, nelle porzioni ascendente e distale del tubulo), 
generando il potenziale di membrana (interno negati- 
vo), il Nat estruso nell’interstizio non può permeare la 
membrana basolaterale. Ne consegue che si forma un 
gradiente elettrochimico (potenziale di membrana e 
ridotta concentrazione intracellulare di Na+) che spin- 
ge il Na+ dal lume del tubulo verso l'interno della cel- 
lula epiteliale. Tale potenziale elettrochimico viene uti- 
lizzato nelle varie porzioni del tubulo per guidare di- 
versi sistemi di cotrasporto e antiporto sul lato apica- 
le, luminale, della cellula epiteliale, o per produrre flus- 
si massicci di Nat dal lume alla cellula, attraverso ca- 
nali di membrana espressi anch'essi sulla membrana 
apicale (Fig. 58.2). 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


FATTORI LIMITANTI IL TRASPORTO DI SODIO 

Il principale motore del riassorbimento di Nat è 
PATPasi Na+/K+-dipendente. Si potrebbe dunque pen- 
sare che questo sia anche il sito di regolazione fonda- 
mentale per il controllo del volume dei liquidi corpo- 
rei, ma ciò è solo parzialmente vero. 

Infatti, come in ogni sistema di trasporto a più 
stadi, o catena di reazioni chimiche, la regolazione 
della velocità del sistema si esercita essenzialmente 
sulla tappa limitante, ovvero sul processo più lento 
della catena. Pertanto, data la notevole efficienza del- 
PATPasi Na+/K+-dipendente - che viene inoltre atti- 
vata dall’aumento della concentrazione interna di 
Na+ - nelle porzioni del tubulo dove il riassorbimen- 
to del Na+ avviene attraverso sistemi di cotrasporto 
sarà la disponibilità dei cosubstrati a limitare la velo- 
cità del processo e l'intensità del riassorbimento; vi- 
ceversa, nelle porzioni dove la membrana apicale pre- 
senta un canale per il Nat - tubulo contorto distale e 
collettore - tappe limitanti saranno sia l’espressione e 
P'attività dei canali sia l’attività dell’ATPasi Na*/K*- 
dipendente. 

Queste osservazioni suggeriscono che la regolazio- 
ne del riassorbimento del Na+ avviene soprattutto a 
carico delle cellule che riassorbono Na+ attraverso un 
canale sulla membrana apicale, in quanto gli altri si- 
stemi svolgono contemporaneamente funzioni di tra- 
sporto di altri substrati (protoni, elettroliti, glucosio, 
aminoacidi e altri piccole molecole organiche e inorga- 
niche) e vanno pertanto regolati sulla base del control- 
lo della concentrazione di tali substrati. 


SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE 

Il nefrone presenta una struttura complessa, detta 
apparato iuxtaglomerulare, costituita da un gruppo di 
cellule specializzate dell'epitelio tubulare, la macula 
densa, che prendono contatto con le cellule granulari 
dell'arteriola afferente ed efferente; queste ultime sono 
cellule muscolari lisce modificate che producono, im- 
magazzinano e secernono l'ormone renina. Le cellule 
della macula densa rispondono al carico di Na* che 
raggiunge il tubulo contorto distale secernendo pro- 
staglandine, che da un lato dilatano l’arteriola afferen- 
te del glomerulo, aumentando il flusso € la filtrazione 
glomerulare, e dall'altro stimolano la secrezione di re- 
nina da parte delle cellule iuxtaglomerulari. Pertanto 
l'apparato iuxtaglomerulare secerne renina in presen- 
za di una riduzione del carico di Na+ al tubulo contor- 
to distale, mentre è in grado di secernere altri media- 
tori extracellulari come adenosina o prostaglandine in 
presenza di un aumento del carico di Na* a livello del- 
la macula densa (Fig. 58.3). 

La renina è una glicoproteina di 340 aminoacidi 
(AA) con attività enzimatica che scinde il preormone 
circolante angiotensinogeno liberandone il decapepti- 
de angiotensina I. Questa a propria volta viene scissa 
dall’enzima di conversione dell’angiotensina (angio- 
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Figura 58.2 a, Trasporti e canali sono espressi in modo variabile sulla membrana apicale (luminale) e basolaterale delle varie porzioni del 
tubulo. Costante è la pompa sodio-potassio (ATPasi Na+/K+-dipendente) sulla membrana basolaterale, che crea gradiente di sodio (Na+) e po- 
tenziale di membrana: entrambi favoriscono il riassorbimento di Na+ dal lume alla cellula epiteliale. b, | diversi simboli impiegati per rappre- 
sentare pompe, trasportatori e canali, che sottolineano per ogni ione o soluto se il movimento avviene secondo gradiente (freccia in discesa) 
o contro gradiente (freccia in salita). A sostenere il trasporto contro gradiente è l'accoppiamento con un trasporto secondo gradiente (freccia 
in discesa, trasporti attivi secondari) o l’idrolisi dell'adenosin-trifosfato (ATP) (trasporti attivi primari). ADP, adenosin-difosfato; CI-, cloro; H20, 


acqua; K+, potassio; P;, fosfato inorganico. 


tensin converting enzyme, ACE) che ne stacca il dipep- 
tide C-terminale (His-Leu) trasformandola in angio- 
tensina II, ’ormone attivo. 

L'ACE è in realtà un enzima che riconosce svariati 
altri substrati, tra cui chinine, e li attiva con lo stesso 
meccanismo; ha pertanto ricevuto nomi diversi dai 
vari studiosi che ne hanno descritto funzioni specifi- 
che, prima che fosse univocamente identificata la 
proteina. 

L’angiotensina II agisce attraverso specifici recetto- 
ri di membrana (recettori AT) accoppiati alla proteina 
Gp che determinano aumento dei livelli di calcio 
(Ca?+) nelle cellule bersaglio, svolgendo tre funzioni 
principali: ha un'imponente azione vasocostrittrice di- 
retta, oltre ad attivare centralmente il sistema simpati- 
co e facilitare la liberazione di noradrenalina dalle ter- 
minazioni simpatiche; agisce sul sistema nervoso cen- 
trale attivando il centro della sete e producendo secre- 
zione di ormone antidiuretico o vasopressina (antidiu- 
retic hormone, ADH) dalla neuroipofisi; stimola la se- 
crezione di aldosterone, un ormone prodotto dalle cel- 
lule della corticale surrenale (Fig. 58.4). 
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Figura 58.3 Schema che illustra le caratteristiche anatomiche del- 
l'apparato iuxtaglomerulare e i rapporti tra glomerulo, arteriole, ma- 
cula densa del tubulo e cellule del mesangio iuxtaglomerulare. 
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Figura 58.4 Principali funzioni svolte dall’angiotensina II. 


L’angiotensina II ha anche azione sul tono delle ar- 
teriole afferente ed efferente del glomerulo; normal- 
mente il tasso di filtrazione glomerulare si riduce lie- 
vemente, ma in presenza di una riduzione della pres- 
sione di perfusione renale la vasocostrizione è più in- 
tensa nell’arteriola efferente, il che permette di mante- 
nere la filtrazione renale (cfr. Capitolo 57). 

L’aldosterone riconosce i propri recettori (intracel- 
lulari come per gli altri ormoni steroidei) nelle cellule 
cosiddette “principali” dell'epitelio del tubulo contorto 
distale e collettore e, migrando nel nucleo, determina 
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Figura 58.5 Sistemi di trasporto nelle cellule principali dei tubuli 
contorto distale e collettore, le quali sono bersaglio dell’aldosterone. 
Si noti come lo scambio sodio-potassio (Na+-K+) operato dalla pom- 
pa risulti in queste cellule la tappa limitante del trasporto del Na+ 
(che fluisce passivamente sul lato apicale) e si traduca in uno scam- 
bio Na+-K+ tra lume e interstizio. ADP, adenosin-difosfato; ATP, ade- 
nosin-trifosfato; P, fosfato inorganico. 


quattro effetti principali sui sistemi di trasporto della 

cellula: aumento della sintesi di Na+-K+ATPasi e sua 

attivazione, aumento della sintesi dei canali del Na+ 

espressi da queste cellule sul lato luminale (si tratta di 

canali tipici di cellule epiteliali, non voltaggio-dipen- 

denti e aperti anche a riposo) e aumento della loro at- 
tività. Ne risulta un marcato riassorbimento di Na* e dî 
liquidi per conseguenza. Queste cellule esprimono ca- 
nali del K+, aperti a riposo, sia sul lato luminale sia su 
quello basolaterale. Pertanto, buona parte del Na* rias- 
sorbito risulta scambiato con K+ che lascia la cellula 
per portarsi nel lume. Questa non è l'unica sede di re- 

golazione del K+, tuttavia questo scambio Nat — K* è 

importante per controllare la concentrazione di K* 

nell’interstizio e nel plasma e per determinare per con- 

verso alterazioni della concentrazione del Na* rispetto 
ad altri soluti — e di conseguenza della natriemia. 

La secrezione dell’aldosterone da parte delle cellule 
della corticale surrenale è regolata anche direttamente 
dalla natriemia e dalla Kaliemia (basso Nat e alto K+ 
nel plasma stimolano la secrezione); pertanto, l’aldo- 
sterone, oltre a intervenire sul controllo dei liquidi cor- 
porei, contribuisce anche al controllo delle concentra- 
zioni plasmatiche di Na+ e K+ (Fig. 58.5). 

Il risultato dell’attivazione del sistema renina-an- 
giotensina-aldosterone consiste dunque in: 

- aumento della pressione arteriosa, per l’azione va- 
socostrittiva e di attivazione simpatica; 

- aumento del riassorbimento di Na+ a livello tubula- 
re con conseguente riassorbimento di liquido e in- 
cremento del volume circolante; 

- scambio di buona parte del Na+ riassorbito con K*, 
con il risultato di variare le concentrazioni relative 
di Na+ e K+ nell’interstizio e nel plasma. 
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Meccanismi di attivazione. La renina viene se- 
creta in risposta a una riduzione del carico di Na+ al 
tubulo distale. Questo si può verificare essenzialmente 
per due motivi: 

- viè una riduzione del flusso di preurina nel tubulo; 
- la concentrazione del Na+ nella preurina è più bas- 
sa del dovuto. 

Nel primo caso si è presumibilmente di fronte a 
una riduzione del tasso di filtrazione renale, che potrà 
essere dovuta a una diminuzione della perfusione re- 
nale per decremento della gittata cardiaca o della pres- 
sione arteriosa, o per aumento delle resistenze delle ar- 
terie e arteriole renali e afferenti al glomerulo. L'azione 
vasocostrittiva dell’angiotensina e l'aumento del rias- 
sorbimento di Na+ e liquidi, dovuto all’aldosterone, 
tenderanno a rialzare la pressione arteriosa e aumen- 
tare il volume del plasma, determinando un incremen- 
to della perfusione renale, della filtrazione glomerula- 
re e del carico di Na+ sul tubulo distale. 

Nel secondo caso si è presumibilmente di fronte a 
una riduzione della natriemia: questa si risolve con gli 
stessi meccanismi, aumentando la filtrazione e il rias- 
sorbimento di Na+ in cambio di altri elettroliti, grazie 
anche all'attivazione diretta della secrezione di aldoste- 
rone. In generale l’escrezione di K+ da parte del tubulo 
distale dipende dal carico di Na+, pertanto il ristabilir- 
si del corretto valore di questo parametro permette di 
non sbilanciare la kaliemia. Se l’iponatriemia è da di- 
luizione (ridotta osmolarità dei liquidi corporei), i si- 
stemi di regolazione dell’osmolarità si faranno carico 
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di evitare che tutto il Na+ riassorbito sia accompagna- 
to da acqua, elevando così la concentrazione di Na+ nei 
liquidi corporei. Se l’osmolarità è normale, si riscontre- 
ranno elevazioni degli altri elettroliti e il riassorbimen- 
to selettivo di Na+ e acqua permetterà di ristabilire le 
corrette concentrazioni anche degli altri elettroliti. 


Trasporti tubulari 





Il tubulo renale si può considerare funzionalmente 
diviso in quattro sezioni principali: il tubulo contorto 
prossimale, l’ansa di Henle, il tubulo contorto distale e 
il tubulo e dotto collettore (cfr. Fig. 58.1). 

Nel tubulo contorto prossimale viene riassorbito cir- 
ca il 70% del Na+ — e del liquido - filtrato, poiché il Na+ 
viene seguito da contro-ioni (cloruro e bicarbonato, 
principalmente) e da acqua. Qui il riassorbimento del 
Na+ coinvolge numerosi importanti sistemi di cotra- 
sporto e controtrasporto, incaricati dell’estrusione di 
protoni e riassorbimento di glucosio, aminoacidi, bi- 
carbonato, anioni inorganici e molecole organiche con 
caratteristiche di acido o base debole (Fig. 58.6 a). 

Nell’ansa di Henle il comportamento è diverso per i 
nefroni più superficiali e più profondi. I primi hanno 
anse che approfondano poco nella midollare, lasciano 
poca acqua in discesa e riassorbono Na+, CI e K+ nel- 
la porzione ascendente, pur senza contribuire marca- 
tamente alla generazione del gradiente osmotico mi- 





[_ Branca ascendente - Ansa di Henle_] Porzione iniziale del tubulo contorto distale 
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Figura 58.6 Rappresentazione schematica dei trasporti operanti nelle varie porzioni del tubulo renale. Per le spiegazioni si veda il testo. 


a-KG®, o-chetoglutarato; PAI, acido paraminoippurico. 
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dollare (cfr. Capitolo 59). I nefroni più profondi hanno 
invece anse di Henle lunghe che attraversano tutta la 
midollare, lasciano nella porzione discendente buona 
parte dell’acqua contenuta e hanno intensa attività di 
trasporto di elettroliti nella porzione ascendente del- 
l’ansa, impermeabile all'acqua, contribuendo così alla 
generazione del gradiente osmotico e alla capacità del 
rene di concentrare l’urina (Fig. 58.6 b). 

Nel tubulo contorto distale prevale il riassorbimen- 
to di Na+, in parte scambiato con K* e in parte accom- 
pagnato da CI-. L'epitelio tubulare è qui ancora imper- 
meabile all'acqua e il contenuto tubulare resta ipotoni- 
co (Fig. 58.6 c). 

Tubulo e dotto collettore sono infine la sede del rias- 
sorbimento d’acqua regolato dall’ADH, che permette 
di innalzare l’osmolalità dell'urina fino a oltre 1.000 
mOsm/kgH,0 durante l’attraversamento della midol- 
lare (Fig. 58.6 d). 


Trasporti nel tubulo contorto prossimale 


Nel tubulo contorto prossimale si svolge un'intensa 
attività di trasporto che comporta il riassorbimento di 
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più di 2/3 del liquido filtrato. In questa regione avvie- 
ne inoltre il riassorbimento completo di sostanze indi- 
spensabili quali glucosio, aminoacidi e bicarbonato. 


RIASSORBIMENTO DI SODIO 

Nella prima porzione del tubulo prossimale tutti gli 
scambi sono guidati dal gradiente elettrochimico per il 
Na* attraverso la membrana luminale. I due tipi prin- 
cipali di trasporto avvengono attraverso simporti, che 
permettono il riassorbimento di numerosi substrati, e 
di antiporti che operano l’estrusione di protoni (Fig. 
58,7). 


Simporti con riassorbimento di substrati 

Il principale substrato riassorbito a livello del tubu- 
lo contorto prossimale è il glucosio. L'attività di tra- 
sporto è molto efficiente e permette il trasporto vir- 
tualmente completo di tutto il glucosio filtrato fino a li- 
velli di glicemia e di concentrazione di glucosio nel fil- 
trato glomerulare di 100-120 mg/100 ml. 

Con meccanismo analogo vengono riassorbiti gli 
aminoacidi presenti nel filtrato, anch'essi in modo vir- 
tualmente completo. Si noti che peptidi e piccole pro- 
teine che passino il filtro glomerulare vengono attiva- 
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Figura 58.7 Principali processi di trasporto a livello del tubulo contorto prossimale, che portano al riassorbimento completo, in condizioni fi- 
siologiche, di glucosio, aminoacidi e bicarbonato (HCO3). Vengono anche riassorbiti acidi inorganici (fosfati) e viene eliminata ammoniaca 
(NH5), intrappolata in forma di ammonio quaternario nel lume grazie alla secrezione di idrogenioni (H+). AA, aminoacidi. 
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mente degradati nella prima porzione del tubulo, fino 
a singoli aminoacidi od oligopeptidi, riassorbiti attra- 
verso i meccanismi di trasporto qui citati. 

Vi è inoltre un attivo trasporto di Na+ accompa- 
gnato da anioni inorganici, principalmente fosfato. 


Antiporti con estrusione di protoni 

La maggior parte del Na+ viene però riassorbita a 
questo livello scambiandolo con protoni attraverso un 
antiporto Na+/H*. Questo processo è molto importan- 
te per il controllo del pH plasmatico (cfr. Capitolo 61), 
perché la serie di reazioni che accompagna questo tra- 
sporto permette al tubulo prossimale di riassorbire 
virtualmente tutto il bicarbonato (la componente basi- 
ca del principale tampone di pH extracellulare) libera- 
mente ultrafiltrato. La funzione del rene nel controllo 
del pH dell'organismo è completata dalla secrezione di 
protoni nel tubulo distale, che permette l'eliminazione 
di protoni in eccesso e la rigenerazione e recupero del- 
le basi tampone consumate nel tamponamento di aci- 
di fissi. 

I protoni estrusi nel lume tendono a combinarsi 
con il bicarbonato a dare acido carbonico. Questo, in 
presenza dell'enzima anidrasi carbonica, che è attiva- 
mente sintetizzato dalle cellule dell'epitelio tubulare e 
presente sia nelle cellule stesse sia sull’orletto a spaz- 
zola della loro membrana luminale, si scinde rapida- 
mente in acqua e anidride carbonica. Quest'ultima non 
si accumula nel lume, ma attraversa agevolmente la 
membrana e si porta nella cellula epiteliale, dove, at- 
traverso la serie inversa di reazioni, si combinerà con 
una molecola d’acqua a dare acido carbonico e quindi 
bicarbonato e protoni. La reazione procede grazie alla 
presenza di un trasportatore per il bicarbonato, che gli 
permette di lasciare la cellula verso l’interstizio a ma- 
no a mano che viene prodotto. Il risultato netto è che 
per ogni Na+ riassorbito viene riassorbito uno ione bi- 
carbonato, che la cellula restituisce all’interstizio. Que- 
sto processo di riassorbimento del bicarbonato è ali- 
mentato, per la legge d'azione di massa, dalla concen- 
trazione intracellulare di anidride carbonica, che si 
scinde in protoni-secreti e bicarbonato-riassorbito; a 
sua volta, la concentrazione intracellulare è in equili- 
brio con la pressione parziale di anidride carbonica nel 
plasma. Questo semplice meccanismo rappresenta la 
base del compenso renale alle situazioni di acidosi o 
alcalosi respiratoria, ovvero ad alterazioni dell’equili- 
brio acido-base dovute ad accumulo o eccessiva elimi- 
nazione polmonare di CO, (cfr. Capitolo 61). Il riassor- 
bimento di Na+ accoppiato al riassorbimento di bicar- 
bonato è il bersaglio di una categoria di diuretici, gli 
inibitori dell’anidrasi carbonica (per esempio, acetazo- 
lamide) che portano a un’aumentata escrezione di Na+ 
e bicarbonato con le urine (cfr. Riquadro 58.1). 

Un aspetto che va considerato con attenzione è che 
i protoni secreti non si accumulano nella preurina, ab- 
bassandone rapidamente il pH, ma si combinano con 
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il bicarbonato nell’ambito del ciclo descritto, cosicché 
il processo può proseguire finché c'è bicarbonato nel 
lume, senza che il pH urinario diminuisca sensibil- 
mente. 

Sia a questo livello sia più distalmente nel tubulo, 
dove avvengono i processi di acidificazione delle urine, 
anche un altro meccanismo di intrappolamento ionico 
sequestra protoni nel lume evitando marcate riduzioni 
del pH tubulare: l’ammoniaca presente nel lume si 
combina con i protoni dando ammonio quaternario 
che, carico, non può più lasciare il lume, mentre la con- 
centrazione di ammoniaca nel lume decresce e favori- 
sce il passaggio passivo di altra ammoniaca dall’inter- 
stizio al lume. Anche in questo caso l’estrusione di pro- 
toni si associa quindi a un processo utile, l’escrezione 
di ammoniaca. 


ESTRUSIONE D’ACQUA 

Lungo questo tratto del tubulo, all’intenso riassor- 
bimento di Na+ accoppiato a bicarbonato e altri anioni 
inorganici segue il passaggio passivo di acqua dal lu- 
me all’interstizio. Ne consegue che nel lume aumenta 
sensibilmente la concentrazione di Cl-. 


RIASSORBIMENTO PARACELLULARE 
DI CLORURO DI SODIO 

Nella seconda parte del tubulo prossimale le giun- 
zioni intercellulari permettono il passaggio di Cl- e 
Na+.Il CI- muove quindi passivamente verso l’intersti- 
zio, accompagnato da Na+ e acqua (riassorbimento pa- 
racellulare di cloruro di sodio, NaCl). A guidare il Na+ 
nel riassorbimento paracellulare è la differenza di po- 
tenziale che si crea tra lume e interstizio (potenziale 
transcellulare) a causa del flusso passivo di CI-. Questa 
differenza di potenziale favorisce anche riassorbimen- 
to di altri cationi (Ca2+ e magnesio, Mg2+). 

A questo livello sono presenti, accanto allo scam- 
biatore Na+/H+, meccanismi di antiporto Cl-/anione, 
che permettono il riassorbimento netto di NaCl e la se- 
crezione di varie specie anioniche attraverso la cellula. 
Il CI- lascia la cellula verso l’interstizio principalmente 
attraverso un simporto con il K+ (Fig. 58.8). 


VARIAZIONI DELLA COMPOSIZIONE 
DEL FLUIDO TUBULARE 

Come illustrato nel grafico della figura 58.9, grazie 
all’intensa attività di trasporto la composizione del flui- 
do tubulare cambia molto rapidamente lungo il per- 
corso del tubulo contorto prossimale. 

Questa parte del nefrone presenta una grande per- 
meabilità all’acqua sia a livello delle giunzioni inter- 
cellulari (riassorbimento paracellulare) sia sulla 
membrana apicale (riassorbimento transcellulare) per 
la presenza di canali per l’acqua (acquaporina-1). 
Complessivamente, circa il 60-70% del Na+ e dell’ac- 
qua filtrati viene riassorbito in modo rigidamente iso- 
smotico con il plasma, per cui la concentrazione di 
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Figura 58.8 Vie di riassorbimento dello ione cloro (CI) nel tubulo 
contorto prossimale. Si osservi che l'eccesso di CI- nel lume, che se- 
gue a riassorbimento di sodio (Na+) e acqua, è in grado di guidare 
ulteriore riassorbimento di Na+, oltre a potassio (K*), come contro- 
ione, e di alimentare la secrezione di anioni attraverso un antiporto. 


Nat nella preurina rimane costante. Glucosio, aminoa- 
cidi, bicarbonato e fosfati vengono riassorbiti per una 
quota superiore e la loro concentrazione nella preuri- 
na diminuisce, mentre nella prima parte del tubulo il 
CI- non viene riassorbito assieme a Na+ e acqua e, di 
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Figura 58.9 Andamento di alcuni parametri e soluti nel liquido tu- 
bulare lungo la porzione prossimale del tubulo. Si osservi come l'o- 
smolalità — e la concentrazione di sodio (Na+) — resti costante, poi- 


ché all'acqua è permesso di seguire il Na+. Vicecersa, la concentra- - 


zione di cloro (CI-) aumenta significativamente perché il Na+ è rias- 
sorbito con altri contro-ioni o soluti, la cui concentrazione diminuisce 
lungo il tubulo prossimale. 
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conseguenza, la sua concentrazione nella preurina au- 
menta. 

Il riassorbimento del glucosio nel tubulo contorto 
prossimale, analogamente a quello che avviene nell’in- 
testino, utilizza principalmente il cotrasportatore 
SGLUT2 presente sulla membrana apicale, che per- 
mette l'ingresso di una molecola di glucosio accompa- 
gnata da uno ione Na* che si muove secondo gradien- 
te elettrochimico. A livello della membrana basolatera- 
le, il glucosio passa nell’interstizio per trasporto facili- 
tato a opera del trasportatore GLUT2. 

Gli aminoacidi, l'acido lattico e i fosfati vengono 
riassorbiti con modalità analoghe, utilizzando i sim- 
porti Na+/aminoacido (aspecifico per tipo di aminoa- 
cido), Nat/lattato e Na+/fosfato presenti sulla mem- 
brana apicale e i trasportatori di aminoacidi, lattato e 
fosfato sulla membrana basolaterale. 

In ambedue i casi, il Na+ che ha permesso l'ingresso 
contro gradiente nella cellula di glucosio e aminoacidi 
viene trasportato nell’interstizio dall’ATPasi Na+/K*- 
dipendente presente nella membrana basolaterale. 


Il riassorbimento di Na+ a livello prossimale è inibito dalla 
presenza di sostanze osmoticamente attive nel lume tubulare 
(diuretici osmotici). Esse possono essere endogene (per esempio 
glucosio, che nel diabete mellito con iperglicemia filtra in quan- 
tità che eccedono la massima capacità di riassorbimento tubula- 
re) oppure sostanze esogene che filtrano liberamente e non ven- 
gono riassorbite (per esempio mannitolo). La presenza di tali so- 
stanze osmoticamente attive riduce il riassorbimento d’acqua 
verso l’interstizio, aumentando il volume urinario. Inoltre, il mag- 
giore volume del fluido tubulare diluisce i soluti in essi contenuti 
(come il Na+), riducendone secondariamente il riassorbimento. 


SECREZIONE DI ANIONI E CATIONI ORGANICI 

Nel tubulo prossimale operano anche sistemi di 
trasporto che permettono la secrezione di cationi e 
anioni organici (Fig. 58.10). Questi sistemi sono poco 
specifici. 

La secrezione di anioni organici si può considerare 
un trasporto terziario. L’ATPasi Na+/K+-dipendente 
genera un gradiente di Na+ e un potenziale che ali- 
mentano il cotrasporto di Na+ e a.-chetoglutarato (0:- 
KG2-) sul lato basale; il gradiente dell’a-KG?- a propria 
volta alimenta un antiporto (sempre sul lato basale) 
che carica anioni organici dall’interstizio alla cellula. 
Gli anioni lasciano poi la cellula verso il lume attraver- 
so meccanismi di diffusione facilitata. I principali 
anioni coinvolti da questi processi sono intermedi nel 
ciclo di Krebs (formiato, ossalato), urati, anioni degli 
acidi biliari, farmaci (diuretici, probenecid, sulfamidi- 
ci eccetera). Nel caso di diuretici, come i diuretici del- 
l’ansa o i tiazidici, la loro secrezione a livello del tubu- 
lo contorto prossimale assicura il raggiungimento nel- 
la preurina delle elevate concentrazioni necessarie per 
l’azione sui trasportatori della membrana apicale. 

Anche per i cationi organici la sequenza è composi- 
ta: i cationi vengono scambiati con protoni, estrusi nel 
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lume dall’antiporto Na+-H+, alimentato a propria vol- 
ta dal gradiente del Na+ prodotto dall ATPasi. 


RIASSORBIMENTO DI PEPTIDI E PICCOLE PROTEINE 

Va infine ricordato che nel tubulo prossimale ven- 
gono attivamente riassorbiti i peptidi e le piccole pro- 
teine che superano il filtro glomerulare. Il riassorbi- 
mento avviene attraverso endocitosi dopo una prima 
degradazione dei polipeptidi più grossi. 


Trasporti nell’ansa di Henle 


L’ansa di Henle è la struttura fondamentale che 
permette la produzione di urina con osmolarità diver- 
sa dal plasma (cfr. Capitolo 59). La definizione della 
sua struttura e funzione ha costituito la sfida più diffi- 
cile nel chiarimento sperimentale del funzionamento 
del rene (cfr. Riquadro 59.1). 


PORZIONE DISCENDENTE: 
RIASSORBIMENTO D’ACQUA 

Nella porzione discendente dell’ansa di Henle, per- 
meabile all'acqua e all’urea, ma non agli altri soluti, il 
processo più importante è l'aumento dell’osmolalità 
del contenuto tubulare. A mano a mano che l’ansa di- 
scende nella midollare incontra interstizio a osmolalità 
e concentrazione di urea crescente. Ciò determina rias- 
sorbimento passivo d’acqua e passaggio di urea dal- 
l’interstizio al lume. Questo è un aspetto importante 
del meccanismo di moltiplicazione controcorrente del 
gradiente osmotico (cfr. Capitolo 60), in quanto forni- 
sce alla branca ascendente un liquido ad alta osmola- 
lità. Complessivamente, in questo tratto viene riassor- 
bito il 15-20% dell’acqua filtrata, in assenza di riassor- 
bimento di Na+. 


PORZIONE ASCENDENTE: 
RIASSORBIMENTO DI ELETTROLITI 

La porzione ascendente dell’ansa di Henle è la regio- 
ne dove ha luogo il processo più importante per il con- 
trollo dell’osmolalità. Ciò è dovuto alla separazione di 
acqua e soluti che questa porzione del tubulo è in gra- 
do di operare, grazie alla combinazione di impermea- 
bilità dell'epitelio all'acqua e intensa attività di tra- 
sporto degli elettroliti (Fig. 58.11). 

La branca ascendente dell’ansa di Henle è compo- 
sta di due segmenti (ascendente sottile e ascendente 
spesso) che, anche se con meccanismi diversi, coopera- 
no alla diluizione della preurina per rimozione di solu- 
ti e alla formazione e mantenimento dell’iperosmola- 
rità dell’interstizio. 


Segmento ascendente sottile 

Il segmento ascendente sottile dell’ansa di Henle è 
caratterizzato da cellule piatte poco attive metabolica- 
mente, che sono impermeabili all'acqua ma non ai so- 
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Figura 58.10 Secrezione di anioni e cationi organici nel tubulo 
contorto prossimale. Ad alimentare la secrezione di anioni è il ci- 
clo di trasporto dell’o-chetoglutarato (0-KG?-) sul lato basale: si 
tratta di un trasporto attivo guidato da sodio (Na+) seguito da 
scambio con altri anioni, che possono lasciare la cellula sul lato 
apicale attraverso trasporto passivo o scambio con cloro (CI) 
(cfr. Fig. 58.8). La secrezione di cationi è invece alimentata da 
scambio con idrogenioni (H+), a propria volta estrusi dallo scam- 
biatore Na+/H*. 
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Figura 58.11 Meccanismi di trasporto nella branca ascendente 
dell’ansa di Henle. | trasporti sono guidati dal flusso di sodio (Na+) 
secondo gradiente attraverso la membrana apicale. Data l’imper- 
meabilità all'acqua, il trasporto determina un trasferimento netto di 
soluti dal lume all’interstizio, che riduce l’osmolarità del lume e au- 
menta quella dell’interstizio. 
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luti. Per tale ragione, la preurina che si muove verso re- 
gioni a osmolarità interstiziale minore perde passiva- 
mente NaCI, che diffonde verso l’interstizio per gra- 
diente di concentrazione ma non incamera acqua, Con 
;] risultato di una diluizione del liquido tubulare. 


Segmento ascendente spesso 

Il riassorbimento di NaCl viene grandemente au- 
mentato dalle cellule del segmento ascendente spesso 
dell’ansa di Henle che, sempre impermeabili all'acqua, 
riassorbono intensamente e attivamente NaCl. Il mec- 
canismo di trasporto principale a questo livello è un 
simporto Na*-K+-2CI (NKCC) guidato dal gradiente 
elettrochimico del Na+. Il Na* lascia come sempre la 
cellula verso l’interstizio attraverso l ATPasi Na+/K+- 
dipendente. Il K*, che entra sia dal lume attraverso il 
simporto, sia dall’interstizio attraverso la pompa Na*+- 
K+, lascia la cellula attraverso specifici canali del K* 
presenti su entrambi i lati della membrana (detti cana- 
lì ROMK, da renal outer medullary K*+) e anche attra- 
verso un cotrasportatore K+-Cl- espresso sul lato basa- 
le. Il CI- lascia la cellula solo verso l’interstizio, attra- 
verso canali specifici (canali CIC-Kb associati a una 
proteina transmembrana regolatoria, la barttina neces- 
saria per la loro funzione) e il suddetto cotrasporto. Il 
risultato di questo complesso traffico ionico è un rias- 
sorbimento netto transtubulare di NaCl, mentre il K+ 
semplicemente ricicla tra lume tubulare, interno della 
cellula e interstizio, con un trasporto netto pari a zero. 


È opportuno osservare che spesso i movimenti del CI vengo- 
no sottovalutati nell’esaminare l’omeostasi cellulare e complessi- 
va dell'organismo, in quanto quasi tutte le cellule sono dotate di 
varie conduttanze del CI-, attive anche a riposo, che fanno sì che 
Panione sia essenzialmente in equilibrio elettrochimico tra solu- 
zioni intra- ed extracellulari. In realtà il CI è sempre un po di- 
scosto dall’equilibrio proprio per la presenza di sistemi di cotra- 
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Figura 58.12 Nella porzione iniziale del tubulo contorto distale l’at- 
tività di trasporto predominante è il cotrasporto sodio-potassio: pro- 
cede la diluizione del contenuto tubulare grazie a riassorbimento di 


elettroliti non seguiti da acqua. 


e CON: 22)‘ 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


sporto con Na+ e/o K*+ e i suoi movimenti sono particolarmente 
importanti ai fini della regolazione del volume cellulare, trattan- 
dosi del principale anione mobile. A livello renale, poi, la corretta 
dotazione di canali e trasportatori del CI è essenziale per il cor- 
retto espletamento della funzione dell'organo. Mutazioni a carico 
del simporto NKCC, del cotrasportatore K+-CI-, del canale CIC-Kb 
canali CI- o della sua subunità regolatoria (barttina) possono 
compromettere gravemente la capacità del rene di generare il gra- 
diente osmotico e, di conseguenza, di concentrare urina, dando 
luogo alla sindrome di Bartter, caratterizzata da perdita cronica di 
Nat e CI- con le urine, ipovolemia, iperkaliemia e iperaldostero- 
nismo secondario (Riquadro 58.1). 


Dattività dei trasporti apicali e basolaterali lungo il 
tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle rende il lu- 
me tubulare positivo rispetto all’interstizio (il poten- 
ziale di membrana risulta meno negativo sul lato baso- 
laterale rispetto a quello luminale). Questo potenziale 
transtubulare facilita il riassorbimento paracellulare 
(cioè attraverso le giunzioni tra cellula e cellula) di ca- 
tioni, in particolare di Ca?* e Mg?*. 


Complessivamente, nella branca ascendente del- 
l’ansa di Henle, viene riassorbito circa il 25% di Na* 
filtrato, in assenza di riassorbimento d’acqua. 

Lattività di trasporto a livello della branca ascen- 
dente dell’ansa di Henle è il bersaglio dei farmaci diu- 
retici più efficaci, i cosiddetti diuretici dell’ansa (furo- 
semide e acido etacrinico) che, bloccando il trasporta- 
tore NKCC, possono aumentare enormemente il volu- 
me di urina prodotto, diminuendo l’osmolarità midol- 
lare e il carico riassorbito di Na+ (Riquadro 58.1). 


Trasporti nei tubuli 
contorto distale e collettore 


Nel tubulo contorto distale e nel tubulo collettore vi 
sono tre tipi di cellule epiteliali caratterizzati dall’e- 
spressione di diversi sistemi di trasporto. 


PORZIONE INIZIALE DEL TUBULO CONTORTO DISTALE 

La porzione iniziale del tubulo distale è, funzio- 
nalmente, un prolungamento del segmento spesso 
ascendente dell’ansa di Henle. Le cellule di questo 
tratto riassorbono Na+ soprattutto attraverso un Co- 
trasportatore Na+-Cl-, il quale è dissociato dal rias- 
sorbimento d’acqua (permanendo impermeabilità 
della parete tubulare all'acqua) e diminuisce ulterior- 
mente l’osmolarità della preurina. Il CIT riassorbito 
passa all’interstizio attraverso un canale e ritorna in 
parte al lume attraverso cotrasporto con K+. Il K* a 
propria volta può uscire sia verso il lume sia verso 
’interstizio (Fig. 58.12). Si può osservare che queste 
cellule determinano in parte riassorbimento netto di 
NaCl, mentre in parte operano uno scambio Na+/K*, 
che comunque è molto meno rilevante dello scambio 
Na+/K+ da parte delle cellule principali del tubulo 
collettore. 
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Figura 58.13 | due tipi cellulari dell'epitelio del tubulo contorto distale. a, Cellule intercalari, caratterizzate da attività di ATPasi protonica che 
secerne attivamente idrogenioni (H+) (importante per il controllo del pH). b, Cellule principali, bersaglio dell’aldosterone, nelle quali l’espres- 
sione e regolazione del canale del sodio (Na+) e dell’ATPasi Na+/K+-dipendente permettono di modulare il riassorbimento del Na+ (controllo 
del volume plasmatico) e lo scambio sodio/potassio (regolazione di natriemia e kaliemia). Sgk, serum and glucocorticoid-inducible kinase; 


ENaCs, epithelial sodium channels. 


Il riassorbimento di Na+ e CI- a questo livello è 
quantitativamente importante e il trasportatore è il 
bersaglio di un’altra importante famiglia di diuretici 
(tiazidici, cfr. Riquadro 58.1). 

Anche a questo livello, analogamente al segmento 
spesso ascendente dell’ansa di Henle, il potenziale 
transcellulare positivo facilita il riassorbimento di ca- 
tioni divalenti (Cat e Mg+). 


CELLULE PRINCIPALI 

Le cellule principali e le cellule intercalari predomi- 
nano nelle porzioni più distali del tubulo contorto di- 
stale e nel tubulo collettore. 

Le cellule principali dei tubuli contorto distale e col- 
lettore esprimono un'intensa attività di pompa sodio- 
potassio a livello basolaterale, mentre l'influsso di Na+ 
dal lume è puramente passivo attraverso un canale api- 
cale (epithelial Na+ channel, ENaC). Il riassorbimento 
di Na+ a questo livello è regolato dall'espressione e dal- 
l’attività di pompa e canale, che a propria volta dipen- 
dono dai livelli di aldosterone (cfr. Capitoli 56 e 57) - 
che ne aumenta la trascrizione, la sintesi e la funziona- 
lità — e del peptide natriuretico atriale (ANP o atrio- 
peptina) che, stimolando la guanilatociclasi e aumen- 
tando i livelli intracellulari di guanosin-monofosfato 
ciclico (CGMP), ne diminuisce l’attività (Fig. 58.13). 


Poiché il Na+ riassorbito da queste cellule è scam- 
biato con K+, esse svolgono l'importante ruolo di rego- 
lare kaliemia e natriemia in modo coordinato, sotto il 
controllo dell’aldosterone. Il riassorbimento di Na+ 
operato da questi meccanismi è il bersaglio specifico 
dei diuretici risparmiatori di K+ che agiscono bloccan- 
do il canale del Na+ apicale (epithelial sodium channel, 
ENaC) (amiloride) o antagonizzando lazione dell’al- 
dosterone (spironolattone). Una rara malattia genetica 
con trasmissione dominante, la sindrome di Liddle, è 
causata dalla mutazione di un singolo allele del gene 
che codifica per il canale ENaC dipendente dall’aldo- 
sterone delle cellule principali. La mutazione determi- 
na un’aumentata funzionalità del canale, con conse- 
guente incrementato riassorbimento di Na+, ipervole- 
mia e ipertensione. 


Cellule intercalari 

Le cellule intercalari esprimono invece un'intensa 
attività di trasporto attivo primario (pompa) di H+ 
sulla membrana luminale, che contribuisce significati- 
vamente all'attività di escrezione di protoni da parte 
del tubulo renale. L'H+-ATPasi espressa sulla membra- 
na apicale delle cellule intercalari è in grado di creare 
un massimo gradiente di concentrazione idrogenioni- 
ca tra citoplasma e lume tubulare di circa settecento 
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Riquadro 58.1 
































| farmaci diuretici vengono impiegati per ridurre il vo- 
lume dei liquidi corporei, al fine di ridurre la pressione 
arteriosa (cfr. Capitolo 64) nell'ipertensione, per dimi- 
nuire il precarico e la gittata cardiaca — e pertanto il la- 
voro cardiaco e il consumo di ossigeno (cfr. Capitolo 
42) — nell'angina pectoris, e per ridurre edemi, conge- 
stione del circolo e riempimento cardiaco (volume te- 
lediastolico, cfr. Capitolo 42) nell'insufficienza cardiaca 
congestizia. 

innumerevoli farmaci capaci d'interferire con sistemi 
di trasporto producono un effetto diuretico, perché im- 
pediscono il funzionamento di uno o l'altro dei sistemi 
che nell'epitelio tubulare permettono il passaggio di so- 
dio (Na+) dal lume alla cellula epiteliale. L'efficacia dei 
vari diuretici dipenderà dal loro sito d'azione nel nefro- 
ne e da quanto il sistema di trasporto che costituisce il 
loro bersaglio sia rilevante, quantitativamente, nel bilan- 
cio complessivo del trasporto di Na+. 

È però owio che ogni diuretico presenterà specifici 
effetti collaterali legati al fatto che, oltre a ostacolare il 
riassorbimento del Na+, interferirà con il riassorbimento 
o l'estrusione di altri soluti e tenderà a determinarne 
uno squilibrio. 

Il caso più rilevante è quello della interferenza con 
il sistema di secrezione di protoni e riassorbimento di 
bicarbonato da parte degli inibitori dell'anidrasi carbo- 
nica, che risultano sì avere effetto diuretico, perché 
anche questo sistema è guidato dal riassorbimento 
del Na+, ma interferiscono pesantemente con la fun- 





volte (= 10285 a differenza delle quattro-cinque volte di 
differenza che possono essere raggiunte dall’antiporto 
Na+/H+ del tubulo prossimale). A causa del massimo 
gradiente raggiungibile, il pH minimo urinario risulta 
di circa 4,5 (pH minimo urinario = 7,3-2,9 = 4,4). Gli 
H* nel lume generano sali acidi, con reazioni del tipo: 


Na,HP0 +Ht > Nat + NaH,P0, 
oppure sali di ammonio, per esempio 
Na;SO, + 2(NH3 + H*) > 2Nat + (NHy*),PO, 


Pertanto l'eliminazione di protoni si accompagna a 
riassorbimento di sodio bicarbonato e all'eliminazione 
di acidi deboli e di sali di ammonio. 

La funzione del processo di secrezione di H* a que- 
sto livello è un po diversa rispetto all’analogo proces- 
so che avviene nel tubulo prossimale. Questa differen- 
za è ben sintetizzata considerando i due processi dal 
punto di vista del recupero dei bicarbonati: l’escrezio- 
ne di H+ a livello del tubulo prossimale non è tanto im- 
portante per secernere protoni (alzare il pH dei liquidi 
extracellulari), quanto per riassorbire il bicarbonato 
filtrato a livello glomerulare, ovvero il bicarbonato che 
arriva come tale al rene e non è stato “utilizzato” per 
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zione centrale del rene nel controllo dell'equilibrio aci- 
do-base. 

Altro aspetto notevole è che qualunque interferenza 
con il riassorbimento di Na+ determinerà un aumento 
del carico di Na+ sul tubulo distale e, pertanto, un au- 
mento dell'escrezione di potassio (K+) in cambio di 
Na+, con la possibile conseguenza di un'eccessiva per- 
dita di K+ e riduzione della kaliemia. Questo è impor- 
tante nei trattamenti cronici. Fanno però eccezione a 
questa regola tutti quei diuretici che agiscono proprio 
sullo scambio Nat-K+ (antagonisti dell'aldosterone e 
bloccanti del canale del sodio), che produrranno, inve- 
ce, diuresi con risparmio di K+. 

Le classi di diuretici impiegate in clinica sono diverse 
e con differente meccanismo d'azione. 

Tutti i diuretici tranne gli osmotici sono in parte filtra- 
ti e in gran parte secreti dal tubulo prossimale e agi- 
scono (eccetto gli antialdosteronici) dal lato endolumi- 
nale della membrana. 


Inibitori dell’anidrasi carbonica 

Bloccano a livello del tubulo prossimale il riassorbimen- 
to del bicarbonato di sodio, inducendo natriuresi, acidosi 
metabolica e alcalinizzazione delle urine. L'effetto dipen- 
de dalla disponibilità del bicarbonato sierico. Gli inibitori 
dell'anidrasi carbonica non sono più usati come diuretici, 
ma sono impiegati nella terapia del glaucoma perchè con 
analogo meccanismo riducono la produzione di umor ac- 
queo e in concomitanza delle alcalosi metaboliche. 


tamponare acidi o protoni introdotti con la dieta o pro- 
dotti dal metabolismo; viceversa nel tubulo distale l’e- 
strusione di protoni e la loro interazione con sali di so- 
dio o ammoniaca — a generare sali acidi o sali di am- 
monio - comporta un’eliminazione netta di protoni; 
poiché la produzione netta dei protoni da secernere si 
accompagna a produzione di bicarbonato a partire da 
acqua e anidride carbonica (cfr. Capitolo 61, Fig. 61.4), 
questo costituisce in pratica il meccanismo grazie al 
quale viene rigenerato il bicarbonato che è stato “uti- 
lizzato” nel resto dell'organismo per tamponare ecces- 
so di protoni, secondo la reazione 


Ht + HC0} > H,C0; — H,0 na CO.. 


TRASPORTO NEL TUBULO E DOTTO COLLETTORE 
Come trattato più diffusamente nel capitolo 59, a li- 
vello dei tubuli e dotti collettori, i sistemi di trasporto 
principali divengono l’aquaporina-2 e i trasportatori 
dell’urea. Le aquaporine-2 sono canali che permettono 
il passaggio d’acqua, normalmente espressi su vescico- 
le citoplasmatiche, che si fondono con la membrana in 
risposta alla stimolazione da parte dell’ormone anti- 
diuretico (antidiuretic hormone, ADH, 0 adiuretina). 
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Diuretici del tratto iniziale del tubulo distale 

| diuretici che agiscono a questo livello sono i diure- 
tici tiazidici che bloccano l'ingresso del sodio (Na+) nel- 
la cellula tubulare. In genere circa il 5% del Nat filtrato 
viene bloccato. Sono particolarmente impiegati in quel- 
le condizioni in cui si richiede un piccolo difetto di rias- 
sorbimento come nell'ipertensione arteriosa. Possono 
provocare ipopotassiemia per via dell'aumento com- 
pensatorio del trasporto sodico nel tratto tubulare sen- 
sibile all'aldosterone. Aumentano il riassorbimento di 
calcio (Ca+) e sono impiegati anche nelle condizioni di 
ipercalciuria da difetto di riassorbimento tubulare. 


Diuretici dell'ansa di Henle 

Bloccano il sistema di trasporto sodio-potassio-cloro 
(Nat-K+-Cl-) inducendo un'inibizione del 25% del 
riassorbimento del Na+ filtrato. Bloccano anche il mec- 
canismo di concentrazione per controcorrente incre- 
mentando la diuresi in misura più elevata rispetto alla 
natriuresi. La loro azione può essere vanificata dall'au- 
mentato riassorbimento a valle. Questo si può realiz- 
zare in presenza di una riduzione del filtrato glomeru- 
are — per cui il blocco di riassorbimento di Na+ è nor- 
male in valore percentuale, ma ridotto in valore asso- 
uto, appunto per la riduzione del filtrato —, oppure per 
un aumento del riassorbimento percentuale a livello 
distale. Contemporaneamente vi è un incremento del- 
‘avidità a livello del segmento aldosterone-sensibile 
che recupera gran parte del Na+ scambiandolo con il 
potassio (K+) e determinando ipopotassiemia. Questi 
farmaci inducono anche calciuria e magnesiuria. Pa- 
zienti che non rispondono a dosi ottimali di diuretici 





La permeabilità all'acqua di questa porzione del nefro- 
ne, funzione del riciclaggio eso-endocitotico delle ve- 
scicole contenenti acquaporine a propria volta dipen- 
dente dai livelli serici di ADH (esocitosi in presenza di 
ADH ed endocitosi in sua assenza), determina il grado 
di concentrazione e, di conseguenza, l’osmolalità fina- 
le dell'urina. I trasportatori dell’urea permettono a 
quest’ultima di seguire in parte l’acqua riassorbita, 
contribuendo a mantenere il gradiente osmotico nella 
midollare renale. 


Variazioni della composizione 
e dell’osmolarità della preurina 


In conclusione, i vari segmenti del nefrone hanno 
funzioni molto specifiche e il riassorbimento d’acqua 
ed elettroliti presenta sensibili variazioni qualitative e 
quantitative lungo il percorso della preurina dalla ca- 
psula di Bowman ai calici e pelvi renali. A grandi linee 
possiamo distinguere una parte prossimale del nefrone 
che svolge un lavoro di riassorbimento quantitativa- 
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dell'ansa dovrebbero essere trattati con una combina- 
zione di tiazidici e diuretici dell'ansa. In generale, sono 
farmaci che si possono dosare su un ambito molto 
ampio, in modo da regolare la diuresi “a piacere”, e si 
mostrano particolarmente utili per ridurre acutamente 
il volume plasmatico e favorire il riassorbimento di 
edemi in situazioni di urgenza (edema polmonare in 
particolare). 


Diuretici del segmento aldosterone-sensibile 

Bloccano il riassorbimento del Na+ favorendo la ri- 
tenzione di K+. Da qui la tendenza all'iperpotassiemia. 
Vengono usati in associazione a diuretici dell'ansa per 
bilanciarne l'effetto sulla deplezione di K+. 

l'amiloride penetra, bloccandolo, nel canale del Na+ 
posto nella membrana luminale del tratto finale del tu- 
bulo convoluto distale e nel tratto iniziale dei dotti col- 
lettori intracorticali. 

Gli spironolattoni (aldactone e il suo metabolita atti- 
vo, canrenone) sono analoghi all'aldosterone, ma privi 
della capacità stimolatoria. Sono tanto più attivi quanto 
maggiore è la concentrazione di aldosterone e, di con- 
seguenza, l'espressione e attività di pompa sodio-po- 
tassio e canali Na+, prodotte dall'ormone e bloccate da- 
gli antagonisti. La loro azione richiede tempo per per- 
mettere il turnover di pompe canali del Na+ presenti. 


Diuretici osmotici 

Agiscono a livello prossimale dove la loro concentra- 
zione aumenta man mano che procede il riassorbi- 
mento grazie al fatto che vengono filtrati ma non rias- 
sorbiti. Hanno utilità clinica molto limitata. 





mente molto intenso ma “obbligato”, cioè non adatta- 
bile alle esigenze dell'organismo — e una parte distale 
del nefrone — che svolge un lavoro di riassorbimento 
meno rilevante da un punto di vista quantitativo, ma 
fondamentale in quanto regolato dal sistema endocri- 
no (mediante gli ormoni ADH, aldosterone e ANP). 

I due grafici riassuntivi della figura 58.14 illustrano 
la ripartizione del riassorbimento di Na+ e d’acqua 
lungo i vari segmenti del nefrone. 

Nella figura 58.14 a, i valori sull'asse delle ordinate 
indicano la percentuale di Na+ filtrato che rimane nel 
tubulo ai vari livelli considerati. Per quanto rappresen- 
ti una parte quantitativamente ridotta (meno del 20% 
del Na+ filtrato), il riassorbimento di Na+ nel nefrone 
distale è funzionalmente importantissimo, in quanto 
rappresenta la quota regolata, mentre il restante rias- 
sorbimento avviene in modo “obbligato”. 

Il secondo grafico (Fig. 58.14 b) riporta ’andamen- 
to del volume e dell’osmolarità della preurina lungo il 
nefrone. Si parte dalla capsula di Bowman con una ve- 
locità di filtrazione glomerulare di 125 ml/min a 300 
mosm)/l e si arriva all’inizio del dotto collettore corti- 
cale con un flusso di 25 ml/min (180% dell’acqua è già 
stata riassorbita con modalità “obbligata”) di preurine 
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Figura 58.14 a, Riassorbimento del sodio (Na+) lungo 


corso del nefrone. Nella porzione finale la situazione è drammaticamente alterata dalla presenza o assenza di ormone antidiuretico 


iposmotiche rispetto al plasma (circa 150 mosm/!) 
grazie all'attività dei segmenti diluenti del nefrone 
(branca ascendente dell’ansa di Henle e tubulo contor- 
to distale). Da questo punto in poi, il riassorbimento 
dell’acqua e quindi il volume e l’osmolarità finale del- 
le urine è funzione dei livelli di ADH. 

Nella figura 58.14 sono mostrate le due situazioni 
estreme, in assenza e in presenza di livelli massimali 
di ADH, tenendo presente che il rene può aggiustare 
l'eliminazione d’acqua a un qualsiasi livello all’interno 
di tali limiti. In assenza di ADH (cfr. Riquadro 59.2), il 
dotto collettore ha una bassa permeabilità all'acqua 
(solo un ulteriore 4% del filtrato glomerulare viene 
riassorbito), mentre continua il riassorbimento di Na- 
CI, che porta a un'ulteriore diminuzione dell’osmola- 
rità urinaria (circa 100 mosm/1). Se la carenza di ADH 
si prolunga, l’indebolimento del gradiente cortico-mi- 
dollare finisce per ridurre anche la quota “obbligata” di 
riassorbimento d’acqua da parte della branca discen- 
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il decorso del tubulo. b, Andamento dell’osmolarità del contenuto tubulare lungo il de- 
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dente sottile dell’ansa di Henle. Il risultato finale è l'e- 
liminazione di un ingente volume di urina (fino a 281) 
molto diluita. Al contrario, in presenza di livelli massi- 
mali di ADH, l'elevata permeabilità del dotto colletto- 
re permette che la preurina raggiunga l'equilibrio 
osmotico con l’'interstizio ai vari livelli del suo tragitto 
tra la corticale esterna e la papilla renale. Lungo il trat- 
to corticale del dotto collettore, la preurina iposmotica 
si concentra fino a raggiungere l’osmolarità dell’inter- 
stizio della corticale (300 mosm/I) e nel suo percorso 
nel dotto collettore midollare raggiunge l’osmolarità 
massima presente all'apice della piramide renale 
(1.200-1.400 mosm/1) perdendo considerevoli quan- 
tità d’acqua. Il risultato finale è l'eliminazione di un 
piccolo volume (300-500 ml) di urine iperosmotiche. 
A parità di osmolarità massima prodotta nell’intersti- 
zio della midollare, il volume minimo urinario dipen- 
de essenzialmente dal carico di soluti che il rene deve 
eliminare. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Il tubulo è costituito da tre porzioni con diversa 


struttura e funzione: tubulo contorto prossimale, 
ansa di Henle e tubulo contorto distale. 


+ Lepitelio tubulare è polarizzato e le cellule espri- 


mono proteine e sistemi di trasporto diversi sul- 
la membrana apicale e basolaterale. 


+ Il motore di tutti i trasporti tubulari è la pompa so- 


dio-potassio che crea un forte potenziale elettro- 
chimico che spinge il Na+ dal lume tubulare nella 
cellula epiteliale. Il riassorbimento del Na+ regola la 
quantità di liquido eliminata dal rene per control- 
lare il volume dei liquidi corporei, senza alterarne 
Posmolarità. Alterazioni di quest'ultima richiedo- 
no invece variazioni dell’osmoticità dell'urina. 


+ L'ingresso del Na+ nella cellula è mediato in tut- 


to il tubulo da sistemi di cotrasporto o di scam- 
bio e risulta limitato dall'attività di questi siste- 
mi, che possono essere bloccati con farmaci, e 
dalla disponibilità dei cosubstrati. 


+ Solo nelle cellule principali del tubulo contorto di- 


stale il Nat entra nella cellula attraverso un canale di 
membrana (ENaC): il suo riassorbimento in questo 
caso è limitato dalla attività dellATPasi Nat/K+. 
Questa è la sede della regolazione fisiologica del 
riassorbimento del sodio, da parte dell’aldosterone. 


+ L’aldosterone è secreto dalla corticale surrenale in 


risposta all'attivazione del sistema renina-angioten- 
sina: la secrezione di renina è attivata da un ridotto 
carico di Na+ alla macula densa; la renina stacca il 
decapeptide angiotensina I dal suo precursore an- 
giotensinogeno, e l'enzima ACE lo converte in an- 
giotensina II staccandone il dipeptide C-terminale. 


+ L'angiotensina II, oltre a produrre secrezione di 


aldosterone, ha azione vasocostrittiva generale e, 
in particolare, regola il tono delle arteriole affe- 
rente ed efferente, influenzando il tasso di filtra- 
zione glomerulare. 


La secrezione di aldosterone è regolata anche dai 
livelli di natriemia e kaliemia; ciò permette il 
controllo in feedback di questi parametri, regola- 
ti appunto dall'espressione di ENaC e dall’e- 
spressione e attività della pompa sodio-potassio 
nelle cellule principali del tubulo distale, sotto il 
controllo dell’aldosterone stesso. 


+ Nel tubulo contorto prossimale viene riassorbito 


circa il 70% di sodio e acqua filtrati. Il sodio vie- 
ne riassorbito da simporti con aminoacidi e glu- 
cosio (che vengono totalmente riassorbiti), con 
fosfati, e per la maggior parte grazie a scambio 
con idrogenioni. Lo scambio con idrogenioni per- 
mette il riassorbimento di tutto il bicarbonato fil- 
trato, con cui gli idrogenioni si combinano a dare 
acqua e CO., grazie all’azione dell’anidrasi carbo- 
nica, CI, un'ulteriore quota di Na+, Ca2+ e Mg2+ 
viene riassorbita per via paracellulare. Nel tubulo 
contorto prossimale vengono anche riassorbiti e 
attivamente secreti anioni e cationi organici. 


Nella porzione discendente dell’ansa di Henle, 
permeabile all'acqua e non agli elettroliti, viene 
riassorbita buona parte dell’acqua, mentre il con- 
tenuto tubulare si equilibra con l’interstizio via via 
più iperosmotico. Urea entra dall’interstizio nel 
tubulo e contribuisce a concentrarne il contenuto. 


La porzione ascendente dell’ansa di Henle è im- 
permeabile all'acqua; nella porzione sottile elet- 
troliti lasciano il tubulo, equilibrandone il conte- 
nuto con l’interstizio via via meno concentrato; 
nella porzione spessa un massiccio cotrasporto 
NKCC (Na+/K+/2CI) produce riassorbimento 
netto di NaCl e diluizione del contenuto tubulare. 


Nel tubulo contorto distale, ancora impermeabile 
all'acqua, procede l'estrazione di elettroliti, tramite 
cotrasporto Na+/CI- nella porzione iniziale e tra- 
mite flusso di Na+ attraverso ENaC e scambio con 
K+, grazie alla pompa sodio-potassio aldosterone- 
dipendente, nelle cellule principali della seconda 
porzione del tubulo distale e nel tubulo collettore. 


Nella seconda porzione del tubulo distale (e col- 
lettore) le cellule intercalari svolgono attiva se- 
crezione di H+; questi sono prodotti nella cellula 
a partire da H,0 e CO); ne deriva anche bicarbo- 
nato, che passa all’interstizio e ricostituisce la ri- 
serva di bicarbonato consumata nell'organismo 
per tamponare acidi fissi ed eccesso di protoni. 


Nel dotto collettore il principale sistema di tra- 
sporto sono le aquaporine, che regolano la per- 
meabilità all'acqua e l’osmoticità finale dell’uri- 
na, e il trasportatore dell’urea, che ne restituisce 
grandi quantità all’interstizio midollare contri- 
buendo ad accrescerne l’osmoticità. 











570 


Letture consigliate 


Booth RE, Johnson]P, Stockand JD. Aldosterone. Adv Physiol 
Edu 2002; 26: 8-20. 

Brown D. Targeting of membrane transporters in renal epithe- 
lia: when cell biology meets physiology. Am ] Physiol Renal 
Physiol 2000; 278: F192-201.. 

Koeppen BM, Stanton BA, Koeppen BH. Renal physiology. 3° 
ed, St. Louis (MO): C.V. Mosby, 2001. 

Komlosi P, Fintha A, Bell PD. Current mechanisms of macu- 
la densa cell signalling. Acta Physiol Scand 2004; 181: 
463-9. 

Loffing J, Kaissling B. Sodium and calcium transport 
pathways along the mammalian distal nephron: from 

rabbit to human. Am J Physiol Renal Physiol 2003; 284: 
F628-43. 

Matsusaka T, Miyazaki Y, Ichikawa I. The renin angiotensin sy- 
stem and kidney development. Annu Rev Physiol 2002; 64: 


551-61. 


FISIOLOGIA MEDICA 1SBN 88-7051-283-5 


Persson AE, Ollerstam A, Liu R, Brown R. Mechanisms for ma- 
cula densa cell release of renin. Acta Physiol Scand 2004; 
181:471-4. 

Peti-Peterdì J. Confocal imaging and function of the juxtaglo- 
merular apparatus. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005; 
14: 53-7. 

Planelles G. Chloride transport in the renal proximal tubule. 
Pflugers Arch 2004; 448: 561-70. 

Pritchard JB, Miller DS. Mechanisms mediating renal secretion 
of organic anions and cations. Physiol Rev 1993; 73: 765-96. 

Uchida S, Sasaki S. Function of chloride channels in the kid- 
ney. Annu Rev Physiol 2005; 67: 759-78. 

Verrey E Ristic Z, Romeo E et al. Novel renal amino acid tran- 
sporters. Annu Rev Physiol 2005; 67: 557-72. 

Wright SH, Dantzler WH. Molecular and cellular physiology of 
renal organic cation and anion transport. Physiol Rev 2004; 


84: 987-1049. 











Il rene è deputato al controllo dell’osmolalità e del 








sodio - NaCl), il rene ha il compito imperativo di ri- 
muovere con le urine il carico giornaliero di soluti in- 
trodotti in eccesso con la dieta. Tale carico osmolare può 
essere eliminato con un volume variabile d’acqua, gra- 
zie alla capacità del rene di concentrare o diluire le uri- 
ne. La regolazione dell’osmolalità dei liquidi corporei è 
basata sulla capacità del rene di eliminare o produrre 
acqua libera, ovvero di restituire al plasma, insieme agli 
elettroliti riassorbiti, una quantità d’acqua minore o 
maggiore rispetto a quella corrispondente alla osmola- 
rità plasmatica. Di conseguenza, una quantità maggiore 
o minore d’acqua sarà presente nelle urine ed è pertan- 
to ovvio che la regolazione dell’osmolalità plasmatica è 
il risultato della regolazione dell’osmolalità delle urine. 

L’osmolalità delle urine può variare approssimati- 
vamente da 50 a 1.200 mOsm/kgH,0, contro un’osmo- 
lalità plasmatica normale di circa 300 mOsm/kgH,0. 

Il meccanismo che permette al rene di concentrare 0 
diluire l'urina è basato sul trasporto dal lume all’intersti- 
zio di elettroliti non accompagnati da acqua nella bran- 
ca ascendente dell’ansa di Henle, a livello della midolla- 
re renale. Di conseguenza, l’interstizio della midollare re- 
nale risulta iperosmotico, mentre la preurina risulta ipo- 
smotica in uscita dall’ansa di Henle. La preurina s'impe- 
gna quindi nel tubulo contorto distale e poi ridiscende 
attraversando la midollare nei tubuli e dotti collettori; se 
durante questo percorso può scambiare acqua con l’in- 
terstizio, l'urina si concentra e può divenire marcata- 
mente iperosmotica, altrimenti resta iposmotica. 


Organizzazione 
a flussi controcorrente nel rene 





La figura 59.1 mostra che cosa accade quando un 
liquido fluisce in due condotti posti a contatto in mo- 
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Regolazione dell’osmolalità 


do che tra i due possano avvenire scambi (di calore, ac- 
qua, soluti). 

Si osservano due importanti differenze secondo la 
direzione del flusso nei due condotti, che può essere la 
medesima (flusso parallelo, figura 59.1 a) oppure di 
senso opposto (flusso controcorrente, figura 59.1 b). 

Nel caso di flusso controcorrente vi è uno scambio 
intenso di calore, tanto che il liquido in ognuno dei due 
condotti raggiunge, prima di uscire, la temperatura del 
liquido in ingresso nell’altro condotto; viceversa, per il 
flusso parallelo il liquido in uscita da entrambi i con- 
dotti raggiunge più o meno la stessa temperatura, in- 
termedia tra i due valori in ingresso; nel sistema pa- 
rallelo non si riscontra un preciso e omogeneo gra- 
diente di temperatura (nei due condotti la temperatu- 
ra varia in senso opposto), mentre in quello controcor- 
rente è presente un gradiente che coinvolge tutto il si- 
stema. Si pensi a un sistema di riscaldamento: i tubi 
che portano l’acqua dalle caldaie ai termosifoni e vice- 














a b c 


Figura 59.1 Flusso parallelo o controcorrente in due condotti vici- 
ni. a, In caso di flusso parallelo le condizioni (per esempio, tempera- 
tura) nei due condotti si avvicinano procedendo dall’ingresso all’usci- 
ta. b, In caso di flusso controcorrente il liquido in uscita da ognuno 
dei due condotti si è avvicinato alle condizioni del liquido in ingresso 
nell'altro condotto, creando un gradiente simile in entrambi i condot- 
ti. c, In un’ansa, il flusso controcorrente permette al liquido di lascia- 
re il sistema sostanzialmente nelle stesse condizioni in cui vi è en- 
trato, anche se è presente un marcato gradiente e l'ansa terminale è 
mantenuta in condizioni molto diverse da quelle di ingresso e uscita. 
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versa devono essere ben isolati uno dall’altro, per non 
far sì che lungo la coppia di tubi la temperatura scen- 
da e l’acqua arrivi già fredda al radiatore. 

Questo esempio dà un'ulteriore importante infor- 
mazione: se i due condotti vengono collegati in modo 
che il liquido scenda in uno e risalga nell'altro (Fig. 
59.1 c), il liquido lascia il sistema sostanzialmente alla 
stessa temperatura a cui è entrato, anche se è presente 
un marcato gradiente termico e l’ansa terminale viene 
mantenuta a una temperatura molto diversa da quelle 
di ingresso e uscita. Infatti, in ogni punto buona parte 
del calore disperso dal liquido in discesa viene assor- 
bito dal liquido in salita. 

Questo tipo di organizzazione, a flusso controcor- 
rente, si riscontra in molti sistemi fisiologici, come per 
esempio l’irrorazione sanguigna degli arti di alcuni 
animali che devono mantenere la zampa a contatto con 
un liquido o una superficie a diversa temperatura (le 
gru con la zampa in acqua, le volpi bianche che vivono 
sulla neve): in questi casi i vasi arteriosi e venosi sono 
in stretto contatto, in modo che buona parte dello 
scambio di calore avviene in controcorrente, l’estre- 
mità dell’arto si mantiene a una temperatura molto 
più bassa del corpo e la dispersione di calore verso l’e- 
sterno viene mantenuta al minimo. È ovvio che il cir- 
colo periferico in questi casi deve essere organizzato in 
modo diverso dal tipico circolo periferico del mammi- 
fero, nel quale una riduzione della temperatura dà luo- 
go a vasocostrizione fino a compromettere la perfusio- 
ne. Anche le branchie dei pesci utilizzano un simile 
meccanismo di controcorrente per massimizzare gli 
scambi gassosi tra acqua marina e sangue, che fluisco- 
no in direzione opposta. Tale meccanismo permette al 
sangue di avvicinarsi moltissimo al valore di pressione 
parziale dell'ossigeno dell’acqua “inspirata”. 

Un'organizzazione del flusso in controcorrente è 
presente nella midollare renale, sia nel tubulo, che 
scende e risale nella midollare (ansa di Henle), sia nel 
sistema di perfusione (vasa recta), che presenta un'or- 
ganizzazione simile con la branca arteriosa che scende 
lungo il tubulo verso la papilla renale e la branca veno- 
sa che risale parallela. Questa organizzazione, combi- 
nata con la presenza di specifici sistemi di trasporto, 
dà luogo al meccanismo di moltiplicazione per contro- 
corrente, grazie al quale si forma nella midollare un 
marcato gradiente osmotico, e al meccanismo di scam- 
bio controcorrente tra vasi e interstizio, che permette di 
perfondere la midollare senza interferire significativa- 
mente con tale gradiente osmotico. 


Meccanismo di moltiplicazione 
per controcorrente 


La formazione di un gradiente osmotico nella mi- 
dollare renale è il risultato di due caratteristiche fon- 
damentali dell'epitelio della branca ascendente del- 
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l'ansa di Henle: un'intensa attività di trasporto di solu- 
ti e impermeabilità all'acqua. 


MopELLO DI WIRTZ 
E RUOLO DEL TRASPORTATORE Na+-K+-2C1- 

Le cellule della porzione spessa della branca ascen- 
dente dell’ansa di Henle esprimono elevati livelli del 
trasportatore Na*-K+-2CF- (NKCC), un sistema di cotra- 
sporto che appunto trasloca uno ione sodio (Na+) e uno 
potassio (K+) accompagnati da una coppia di ioni cloro 
(CI-) attraverso la membrana cellulare. Questo traspor- 
tatore è presente, a livelli minori, in molti tipi cellulari e 
contribuisce alla regolazione del volume cellulare. In 
tutto l'epitelio tubulare è attiva, sulla membrana baso- 
laterale, la pompa sodio-potassio (ATPasi Nat/K+-di- 
pendente) che determina bassa concentrazione intra- 
cellulare di Na* e potenziale interno negativo (cfr. Capi- 
tolo 58). Questo fa sì che l'equilibrio elettrochimico del- 
le tre specie ioniche sia dominato dallo squilibrio dello 
ione Na+, cosicché il sistema di trasporto funziona tra- 
slocando ioni dall'esterno all’interno della cellula. Nel- 
Pepitelio di questa regione il trasportatore NKCC è 
espresso sul lato luminale (membrana apicale della cel- 
lula) e opera pertanto un riassorbimento netto di ioni 
dal tubulo verso la cellula. Il Na+ riassorbito esce sul la- 
to basale verso l’interstizio attraverso la pompa, mentre 
K+ e CI- riassorbiti lasciano la cellula pure verso l’inter- 
stizio grazie alla presenza di specifici canali di mem- 
brana (il K+ in parte torna anche nel lume). 

A questo livello del tubulo l'epitelio non è permea- 
bile all’acqua, che pertanto non può seguire gli elettro- 
liti riassorbiti. Ne consegue che il lume tubulare divie- 
ne ipotonico e l’interstizio tende, viceversa, a divenire 
ipertonico (per iper/ipotonicità s'intende un’'osmola- 
lità superiore o inferiore a quella del plasma). L'attività 
del trasportatore presente in tutta la lunghezza della 
porzione spessa della branca ascendente dell’ansa di 
Henle crea un gradiente osmotico verticale nel lume 
del tubulo (Fig. 59.2 a). Ogni livello dell’interstizio è 
quindi caratterizzato da un’osmolalità superiore a 
quella del livello corrispondente del lume del tubulo, 
così che anche nell’interstizio si instaura un gradiente 
osmotico verticale (Fig. 59.2 b). 

Il massimo gradiente osmotico che si può ottenere 
tra lume e interstizio è limitato dall’efficienza dei siste- 
mi di trasporto, perché è evidente che tale squilibrio si 
oppone all'attività del trasportatore. Il trasportatore 
NKCC del segmento spesso riesce a produrre un mas- 
simo gradiente di concentrazione di NaCl tra lume del 
tubulo e interstizio (gradiente “orizzontale”) di circa 
200 mOsm/Kg. Tuttavia, grazie al flusso controcorren- 
te, la differenza di osmolalità tra giunzione corticomi- 
dollare e papilla (gradiente “verticale”) può venire au- 
mentata di circa sei-sette volte (meccanismo di molti- 
plicazione per controcorrente). Infatti, il filtrato divie- 
ne ipertonico percorrendo la branca discendente del- 
l’ansa di Henle, perché qui Lepitelio è permeabile al- 
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Riquadro 59.1 








LA MICROPUNTURA: QUANDO LE EVIDENZE SPERIMENTALI NON SI CONCILIANO CON LA TEORIA... 


La comprensione dell'organizzazione strutturale del re- 
ne, che arriva con W. Bowman (1816-1892) a definire il 
ruolo del glomerulo nello stabilire un rapporto funziona- 
le tra il circolo sanguigno renale e i tubuli (cfr. Riquadro 
56.1), non è sufficiente a comprenderne il funziona- 
mento e a spiegare il processo di formazione dell'urina, 
soprattutto per quanto riguarda la possibilità di formare 
urina marcatamente ipo- o ipertonica. La visione di Bow- 
man resta tutto sommato vitalistica, secondo l'approccio 
induttivo che attribuisce al nefrone la capacità di “decide- 
re" che cosa debba o meno passare dal sangue all'urina. 

Le teorie moderne della formazione dell'urina nasco- 
no con la grande rivoluzione culturale della metà del- 
l'Ottocento, e con il grande contributo di FW. Ludwig 
(1815-1895) che, proponendosi di analizzare i feno- 
meni fisiologici sulla base della fisica e della chimica, svi- 
luppa la teoria della produzione dell'urina sulla base del- 
l'ultrafiltrazione. La comprensione delle forze che guida- 
no il processo è completata da E.H. Starling (1866- 
1927), che chiarisce il contributo della pressione colloi- 
do-osmotica, e da A. Cushny (1866-1926) che propo- 
ne la “teoria moderna", una visione unificata della pro- 
duzione di urina attraverso ultrafiltrazione nel glomerulo 
seguita da modificazione della sua composizione attra- 
verso riassorbimento selettivo mentre fluisce nel tubulo. 

Con lo sviluppo di tecniche di micropuntura, A.N. Ri- 
chards (1876-1966) mostra che il filtrato glomerulare 
ha essenzialmente la stessa composizione del plasma 
e che circa i 2/3 del filtrato e tutto il glucosio vengono 
riassorbiti nel tubulo prossimale, ma esso si mantiene 
isotonico, mentre nel tubulo distale la scarsa permeabi- 
lità all'acqua determina riduzione dell'osmoticità del 
contenuto tubulare a seguito di ulteriore riassorbimen- 
to. Per molti anni, però, la micropuntura viene applicata 
al rene di anfibi e non permette di penetrare il mistero 
della midollare renale. Già nel 1909 K. Peter ha mo- 
strato che l'ansa di Henle è presente solo nei mammi- 
feri e appare tanto più sviluppata nelle varie specie 
quanto più secco è l'ambiente in cui vivono e quanto 
più sono capaci di produrre urina concentrata. 

Nel frattempo, J. A. Shannon e H. Smith (1895-1962) 
dimostrano, nel 1935, che la clearance dell'inulina è 
una misura affidabile della velocità di filtrazione glome- 
rulare, e diviene possibile misurare l'attività di riassorbi- 
mento o secrezione di altre sostanze da parte del rene 
semplicemente comparandone la clearance a quella 
dell'inulina (cfr. Fig. 57.9). 

H. Smith, la massima autorità della nefrologia del No- 
vecento, combinando tutti i dati di micropuntura e clea- 
rance disponibili, unifica e completa il quadro, spiegando 
gli equilibri osmotici con l'assunzione di processi di tra- 
sporto attivi (seppur con meccanismo molecolare non an- 
cora chiarito). Questi processi rendono conto del riassor- 
bimento e della capacità del rene di formare urina ipoto- 
nica. In presenza di ormone antidiuretico, Smith propone 
che l'urina divenga ipertonica grazie a un trasporto attivo 
di acqua fuori dal tubulo e dotto collettore. Questa teoria 


mostra due punti deboli: assume un processo di traspor- 
to attivo dell'acqua, mai riscontrato sperimentalmente — e 
forse inesistente in natura — e ignora l'ansa di Henle. 

Proprio l'ansa di Henle costituisce il punto chiave del- 
la controversia, che finalmente porterà alla comprensio- 
ne del meccanismo di concentrazione dell'urina da par- 
te del rene. È il fisico-chimico W. Kuhn (1899-1966) il 
primo a proporre che la produzione di urina ipertonica 
possa risultare da un meccanismo di concentrazione in 
controcorrente tra le branche discendente e ascenden- 
te dell'ansa di Henle, sulla base di esperimenti eseguiti 
con il fisiologo H. Wirz (1914-1993): eseguendo micro- 
scopici prelievi da fettine di rene congelato, i due misu- 
rano il punto di fusione di cristalli di urina prelevati in va- 
rie porzioni dell'ansa di Henle e mostrano che l'osmoti- 
cità è simile tra le due branche a ogni livello e cresce 
inoltrandosi nella midollare, suggerendo che anche l'in- 
terstizio presenti analogo gradiente osmotico. 

H. Smith rifiuta questa teoria, perché la presenza di 
un gradiente osmotico nell'interstizio extratubulare por- 
rebbe grandi problemi per il circolo capillare, in quanto 
la parete capillare non è adatta a sostenere uno squili- 
brio osmotico. Per risolvere la questione occorre esami- 
nare direttamente il contenuto dei vasa recta. 

Sfruttando la particolare anatomia del rene di crice- 
to, le cui papille penetrano profondamente nella pelvi, 
Wirtz riesce nel 1953, attraverso micropuntura, a misu- 
rare l'osmolarità del contenuto dei tubuli e dei vasa rec- 
ta nella papilla renale, e con questo conferma la teoria 
della concentrazione controcorrente. La teoria prevede 
anche che l'ansa consegni al tubulo distale un liquido 
marcatamente ipotonico e, nel 1956, Wirtz riesce a di- 
mostrare anche questo. 

Ma pare non basti: solo la serie ammirevole di espe- 
rimenti di micropuntura, eseguiti nel 1959 negli Stati 
Uniti da C. Gottchalk (1922-1997) e che completano 
ed estendono le osservazioni di Wirtz, riesce finalmen- 
te a convincere della solidità della nuova teoria anche 
H. Smith. Questi pubblica allora un articolo nel quale di- 
chiara la sua “conversione” e spiega dettagliatamente 
gli aspetti cruciali del meccanismo controcorrente. In 
realtà, la nuova teoria non rinnega il modello di Smith, 
ma piuttosto lo completa e corregge: la branca discen- 
dente dell'ansa di Henle è davvero regione di scambio 
e riequilibrio con l'interstizio (un interstizio ipertonico, 
però, non isotonico), l'urina ipertonica è sì formata nei 
collettori per sottrazione di acqua (passiva, però) e il si- 
to d'azione dell'ormone antidiuretico resta quello pro- 
posto da Smith. Il dato inatteso, e che tanto ha ostaco- 
lato l'accettazione della teoria, è l'incredibile ipertonicità 
del plasma stesso nella papilla. 

Una faticosa conquista. Un balzo nella comprensione 
di un complesso problema fisiologico e una conferma del 
valore del suggerimento di Claude Bernard: “quando le 
evidenze sperimentali si oppongono alla teoria prevalen- 
te, occorre accettare i dati e rinunciare alla teoria, anche 
se ampiamente accettata e sostenuta da grandi nomi”. 
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Figura 59.2 Meccanismo di moltiplicazione controcorrente. a, La branca ascendente dell’ansa di Henle è impermeabile all'acqua. Qualun- 
que sia l’osmolalità nel tubulo, vengono riassorbiti elettroliti e l’osmolalità decresce salendo. b, Se il sistema di trasporto riesce a mantenere 


una determinata differenza di concentrazione, anche l'interstizio presenterà un gradiente (osmolalità che decresce salendo). c, La branca di- 


scendente, permeabile all'acqua, si equilibra con l'interstizio, nel quale l'osmolalità è più elevata. Di conseguenza lungo la branca discenden- 
te s’innalza l'osmolalità. Il ciclo illustrato in a, b, c si ripete (moltiplicazione controcorrente) con osmolalità via via più elevata all’inizio della bran- 


ca ascendente e gradiente di osmolalità nell’interstizio sempre più ripi 


do. Frattanto la branca ascendente diviene iposmotica rispetto alla di- 


scendente e consegna al tubulo distale un contenuto ipotonico (iposmotico rispetto al plasma). d, Il sistema di moltiplicazione controcorrente 
aumenta la ripidità del gradiente nell’interstizio, mentre il gradiente tende a dissiparsi passivamente per diffusione d’acqua verso la midollare 
e soluti verso la corticale: e, il sistema raggiunge l'equilibrio quando il meccanismo di moltiplicazione controcorrente e la dissipazione passiva 


del gradiente si controbilanciano. 


l'acqua (ma non agli elettroliti) e l’interstizio è iperto- 
nico; si impegna quindi nella branca ascendente con 
un’osmolalità sostanzialmente uguale a quella dell’in- 
terstizio (ipertonico) e i sistemi di trasporto possono 
dunque trasportare ulteriori elettroliti verso l’intersti- 
zio, riducendo via via l’osmolalità del contenuto tubu- 
lare e innalzando ancora quella dell’interstizio (Fig. 
59.2 c). Dopo la concentrazione della preurina lungo la 
branca discendente, la branca ascendente riceverà li- 
quido di osmolalità ancora più elevata e potrà innalza- 
re ulteriormente l’osmolalità dell’interstizio. In altre 
parole, gli elettroliti (NaCl) che vengono immessi nel- 
l’interstizio dalla branca ascendente e non possono 
rientrare nel tubulo a livello della branca discendente 
dell’ansa rimangono intrappolati nell’interstizio della 
midollare, aumentandone marcatamente l’osmolalità. 

Un esempio numerico può illustrare efficacemente 
l’attività dell’ansa di Henle come moltiplicatore con- 
trocorrente. La produzione del gradiente avviene in 
una serie di stadi successivi nei quali, per semplicità, si 
sono separate le fasi di progressione della preurina 


lungo Pansa di Henle (Fig. 59.3, frecce in a, c, €, g) da 
quelle in cui è attivo il trasportatore NKCC che crea un 
gradiente “orizzontale” di 200 mOsm/kg tra lume della 
branca ascendente dell’ansa di Henle (AHA) e intersti- 
zio midollare (IM) (Fig. 59.3, fasi b, d, f, h). Come si os- 
serva dalla figura 59.3, la preurina nella branca di- 
scendente sottile dell’ansa di Henle (AHD) si mette co- 
stantemente in equilibrio osmotico con l’interstizio 
concentrandosi progressivamente, mentre la preurina 
nella branca ascendente si diluisce per riassorbimento 
di soluti (e non per ingresso di solvente) e fuoriesce 
dalla midollare iposmotica. L’intrappolamento di NaCl 
nell’interstizio produce progressivamente il gradiente 
osmotico il cui valore assoluto dipende sia dall’attività 
della pompa e sia dalla lunghezza dell’ansa di Henle. 
Questo ciclo non può procedere all’infinito per due 
motivi: innanzitutto parte del riassorbimento di elet- 
troliti dalla branca ascendente è controbilanciato dal 
riassorbimento d’acqua lungo la branca discendente; 
in secondo luogo, nell’interstizio viene a crearsi un gra- 
diente osmotico che tende ovviamente a dissiparsi gra- 
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Figura 59.3 Meccanismo di moltiplicazione controcorrente. Rappresentazione schematica di come si stabilirebbe il gradiente osmotico, a partire 
da una condizione isosmotica, lasciando fluire il liquido tubulare in modo intermittente. a, Tubulo e interstizio sono isosmotici (300 mOsm/I) in as- 
senza di trasporti attivi. b, | trasporti attivi di soluti non accompagnati da acqua nella branca ascendente diminuiscono l’osmolalità nel tubulo, men- 
tre l’aumentano nell’interstizio (schematicamente si considera che il trasporto possa mantenere una differenza fissa di 200 mOsm/I) e, di conse- 
guenza, nella branca discendente. c, Avviando il flusso, entra liquido isotonico che libera acqua verso l'interstizio (diluendolo) fino a equilibrarsi: si 
crea un gradiente osmotico lungo l’ansa, con la porzione profonda iperosmotica. d, A flusso fermo il trasporto attivo ricrea la differenza di 200 mO- 
sm/l: l'osmolalità diminuisce nella branca ascendente (per estrusione progressiva di soluti) e aumenta nell’interstizio (e nella branca discendente 
che è in equilibrio con l’interstizio); permane comunque un gradiente (e, f, g, h). Si ripete più volte l'operazione con il risultato che ogni volta il li- 
quido all’inizio della branca ascendente risulta più concentrato e può determinare una maggior concentrazione nell’interstizio profondo; ogni volta il 
gradiente osmotico diviene più ripido. AHD, ansa di Henle, branca discendente; AHA, ansa di Henle, branca ascendente; IM, interstizio midollare. 


— un ricircolo dell’urea che viene riassorbita a livello 
del segmento midollare interno del dotto collettore 
e secreta a livello dei segmenti sottili dell’ansa di 
Henle e che pertanto viene dinamicamente confi- 
nata nella parte più interna della midollare. 
L’urea viene filtrata a livello glomerulare (con con- 


zie a flussi passivi d’acqua ed elettroliti nell’interstizio 
stesso (cfr. Fig. 59.2 d). I vari processi raggiungono in- 
fine un equilibrio, quando la capacità dell’ansa di ge- 
nerare gradiente osmotico è controbilanciata dalla di- 
spersione passiva del gradiente stesso (cfr. Fig. 59.2 e). 

Il modello appena descritto (modello di Wirtz) con- 








sidera che il trasporto di NaCl da parte di NKCC operi 
per tutta la lunghezza della branca ascendente, mentre 
tale trasportatore si trova solo in corrispondenza del 
segmento spesso. Devono quindi esistere meccanismi 
alternativi che assicurino un simile “traffico” di soluti 
per tutta la lunghezza della midollare. In effetti, alla for- 
mazione dell’iperosmolarità midollare (modello di 
Kokko-Rector) contribuiscono due ulteriori meccanismi: 
— unriassorbimento passivo di NaCl a livello del seg- 
mento sottile della branca ascendente reso possibile 
da una maggiore concentrazione di NaCI nel tubulo 
rispetto all’interstizio (dopo la concentrazione della 
preurina avvenuta lungo la branca discendente e 
durante la risalita della branca ascendente sottile in 
zone di interstizio a osmolalità via via inferiore); 


centrazione analoga a quella plasmatica, 4-5 mM) e 
lungo tutto il percorso tubulare è molto meno per- 
meante dell’acqua, per cui a fronte del massiccio rias- 
sorbimento d’acqua viene a trovarsi via via più con- 
centrata, fino a raggiungere circa 150-200 mM quando 
imbocca i dotti collettori. Questi ultimi sono molto più 
permeabili all’urea (soprattutto nel tratto midollare 
interno e in presenza di ormone antidiuretico, ADH), 
che pertanto tende a lasciare il lume verso l’interstizio. 
Il gradiente di concentrazione dell’urea nell’interstizio 
midollare fa inoltre sì che essa tenda a passare nel lu- 
me del tubulo a livello dei segmenti sottili dell’ansa di 
Henle (secrezione di urea), determinando un ulteriore 
aumento della sua concentrazione nella porzione di- 
stale del tubulo (Fig. 59.4). L'urea dunque ricircola più 
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DIGHE INSIPIDO 


Il diabete insipido è una malattia caratterizzata dal- 
l'emissione di fortissime quantità di urina molto diluita, 
dovuta a un deficit di ormone antidiuretico (antidiuretic 
hormone, ADH). Il diabete insipido può essere primiti- 
vo, cioè dovuto a disfunzioni dell'ipofisi e/o dell'ipotala- 
mo, oppure secondario ad asportazione chirurgica del- 
l'ipofisi (per tumori), a trauma o fratture del cranio, a 
encefalite e meningite e ad altre patologie più rare. È 
anche nota una forma di diabete insipido detta nefro- 
gena, nella quale — pur essendo normale la produzio- 
ne di ADH da parte dell'ipotalamo e la sua liberazione 
a livello della neuroipofisi — il rene non risponde alla 
sua azione. 

Nella maggior parte dei casi, si tratta di una malattia 
recessiva legata al cromosoma X, secondaria a muta- 
zioni al gene che codifica per il recettore V, dell'ADH e 
localizzato in Xq28. In certi casi la malattia è trasmessa 
con modalità autosomica recessiva o dominante, in rap- 
porto con mutazioni del gene dell'acquaporina-2 loca- 
lizzato sul cromosoma 12. 

Il soggetto colpito produce enormi volumi di urina 
(fino a 30 | al giorno) di peso specifico molto basso 
(ma normale sotto ogni altro profilo) (Fig. R59.2), e de- 


Figura R59.2 Effetti della mancanza di ormone antidiuretico 
(antidiuretic hormone, ADH) (diabete insipido) o di sua intensa 
secrezione sul flusso urinario prodotto da un carico di soluti (a) e 
sull’osmolalità dell'urina in funzione del flusso urinario (b). a, Un 
carico di soluti produce un aumento lineare del flusso urinario, a 
conferma che l'acqua segue passivamente i soluti nel rene. La 
mancanza di ADH (diabete insipido) impedisce tale passaggio 
l'acqua e il ridotto riassorbimento (passivo) comporta aumentato 
flusso urinario (iposmotico) a tutti i valori di carico di soluti; in pre- 
senza di alte concentrazioni di ADH, la risposta al carico di solu- 
ti è ancora osservabile, ma il volume urinario è sempre ridotto e 
l'urina risulta iperosmotica. Le condizioni fisiologiche normali si 
collocano tra le due curve più basse (ADH presente, ma non 
massimale, urina ipertonica). Si noti come, in pratica, ’ADH per- 
metta di violare il rapporto fisso soluti-volume-flusso, che man- 
tiene l'osmolalità plasmatica, e la regolazione dei livelli di ADH 
sia pertanto lo strumento ottimale per correggere alterazioni del- 
l’osmolalità plasmatica. b, L’osmolalità dell'urina in condizioni fi- 
siologiche dipende dalla concentrazione dell’ADH, che regola, ol- 
tre al riassorbimento d'acqua, anche la formazione - e la ripidità 
— del gradiente osmotico midollare; l’osmolalità dipende però an- 
che dal flusso urinario (la curva in condizioni normali si pone tra 
le due curve superiori): quanto minore è il flusso nel tubulo, tan- 
to più efficacemente il gradiente osmotico midollare determina il 
riassorbimento d'acqua, in presenza di ADH, e tanto più facil- 
mente si preserva nonostante tale riassorbimento: tanto più, 
quindi, l'urina potrà essere iperosmotica. 


volte tra i dotti collettori e l’ansa di Henle prima di ve- 
nire eliminata e, nell’ambito di questo ricircolo, stazio- 
na dinamicamente nella midollare renale contribuen- 
do alla genesi e mantenimento del gradiente osmotico 
(dovuto per circa il 50% al NaCl e per il restante 50% 
all’urea). Si noti che questo processo è strettamente in- 
terconnesso al riassorbimento d’acqua nel tubulo e 
dotto collettore, che è sottoposto a controllo ormonale 


ve alzarsi spesso di notte per urinare (nicturia). Per 
compensare le enormi perdite di liquido ed evitare di 
andare incontro a disidratazione, i soggetti devono bere 
forti quantità d'acqua e sono costantemente afflitti da 
intensa sete. Mentre la forma di diabete insipido da ca- 
renza assoluta di ADH risponde bene alla terapia con 
l'ormone sintetico, le forme nefrogeniche non rispon- 
dono a tale terapia. 

All'opposto, esistono rare forme di malattia associate 
a secrezione inappropriata di ADH, che presentano una 
diminuita osmolarità plasmatica e un aumento della vo- 
lemia a causa dell'eccessivo riassorbimento d'acqua. 
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da parte dell’ADH: in particolare, non solo PADH per- 
mette il riassorbimento d’acqua, essenziale per creare 
il gradiente di concentrazione necessario per il riassor- 
bimento dell’urea, ma produce anche aumentata espres- 
sione del trasportatore per l’urea. 

In condizioni fisiologiche, il gradiente osmotico va 
dalle 300 mOsm/kgH;0 (osmolalità del plasma) nella 
corticale a 600-1.200 mOsm/kgH,0 (secondo la pre- 
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senza di ADH) all'apice della midollare. L’osmolalità del 
lume tubulare segue essenzialmente quella dell’inter- 
stizio nella branca discendente del tubulo, mentre risul- 
ta più bassa dell’interstizio nella branca ascendente. Di 
conseguenza, il liquido contenuto nel tubulo contorto 
distale è ipotonico. Se nell’ulteriore percorso non verrà 
permesso all'acqua di equilibrarsi, l'urina risulterà ipo- 
tonica. Se viceversa tubulo e dotto collettore permette- 
ranno il riequilibrio dell’acqua, l'urina diverrà ipertoni- 
ca nel passaggio attraverso la midollare (Fig. 59.5). 


Meccanismo di scambio controcorrente 


Diversi fattori contribuiscono al mantenimento del 
gradiente di osmolalità corticomidollare. Tuttavia, se 
l’interstizio fosse perfuso dai vasi sanguigni in manie- 
ra analoga a ogni altro distretto dell'organismo, tale 
gradiente verrebbe dissipato in brevissimo tempo. Per 
evitare questo, la perfusione della midollare renale è 
‘anch'essa organizzata in controcorrente mediante il si- 
stema dei vasa recta veri (che originano dalle arterie 
arcuate) e dei vasa recta spuri (che originano dalle ar- 
teriole efferenti dai glomeruli iuxtamidollari e che per- 
tanto sono perfusi da plasma che ha subìto l’ultrafil- 
trazione ed è caratterizzato da un'elevata pressione 
colloidosmotica). La disposizione a forcina dei vasi ret- 
ti fa sì che il plasma, procedendo verso la papilla rena- 
le e attraversando un interstizio via via più concentra- 
to, rilasci acqua e riassorba soluti e viceversa al ritor- 
no, risultando più concentrato, riassorba l’acqua e rila- 
sci i soluti scambiati nella fase discendente, ritornando 
alla corticale renale con un valore di osmolalità simile 
a quello di partenza (Fig. 59.6 a, b). 

Si può osservare a questo proposito che a livello re- 
nale l'intensità dei meccanismi di riassorbimento e l’as- 
senza di circolo linfatico fanno sì che l’interstizio non 
presenti una pressione idrostatica negativa, a differenza 
della situazione tipica dei tessuti periferici. Pertanto, le 
forze agenti sul trasporto d’acqua e soluti dal sangue ai 
tessuti e viceversa risultano a questo livello un po di- 
verse rispetto agli altri distretti periferici. La penetra- 
zione lungo il gradiente osmotico (principalmente so- 
stenuto da Na+ e Cl-) spinge l’acqua e gli altri soluti a la- 
sciare il vaso verso l’interstizio, anche in presenza di una 
pressione idrostatica non molto superiore a quella del 
tessuto (il sangue arterioso dei vasa recta spuri ha qui 
già attraversato il glomerulo e subito una notevole ca- 
duta di pressione). Il flusso inverso d’acqua e soluti nel- 
la porzione venosa è a propria volta favorito dal percor- 
rere il gradiente osmotico in senso inverso (Fig. 59.6 c). 

È importante osservare che il drenaggio regolato 
dell’eccesso di acqua e soluti dall’interstizio è funzione 
di due fattori principali: 

- rimozione dell’eccesso di soluti; il flusso del sangue 








rina nel tubulo, non permette al plasma di equili- 
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Figura 59.4 Contributo del ricircolo dell’urea all’osmolarità midolla- 
re. Le frecce indicano i movimenti di urea (giallo) e acqua (celeste); i 
riquadri bianchi il destino dell’urea filtrata che resta nel lume; i riqua- 
dri beige il flusso complessivo a ogni livello del nefrone. La grada- 
zione di colore indica l'osmolarità dell’interstizio e, nel lume, la con- 
centrazione dell’urea. Nel tubulo contorto prossimale metà dell’urea 
filtrata viene riassorbita seguendo l’acqua. Nell’ansa di Henle una 
quantità analoga rientra nel tubulo, riducendo così il riassorbimento 
d'acqua che diluirebbe il gradiente osmotico prodotto dagli elettroliti 
(il contenuto diviene iperosmotico grazie a contemporanei ingresso 
di urea e uscita d'acqua). Nella parte spessa dell’ansa ascendente e 
nel tubulo distale (impermeabili all'urea) l’urea continua a venir con- 
centrata dal riassorbimento d’acqua. Nel collettore il 60% dell’urea 
presente passa all’interstizio seguendo l’acqua (il trasporto è regola- 
to dall’ormone antidiuretico); circa il 10% viene drenato dai vasa rec- 
ta, il restante 50% contribuisce a mantenere il gradiente osmotico e 
in buona parte rientra nell’ansa di Henle. Poiché il carico di urea che 
raggiunge il collettore è all'incirca uguale al carico filtrato e il flusso a 
questo livello è venticinque volte minore, l'urea risulta concentrata 
circa venticinque volte. In uscita dal collettore rimane solo il 40% del 
carico filtrato, ma il flusso è oltre cento volte inferiore: la concentra- 
zione di urea è quindi circa cinquanta volte superiore che nel filtrato 
(da 4-5 mM di concentrazione plasmatica a 200-250 mM nell’urina e 
fino a 500 mM per alti valori di ormone antidiuretico). 


brarsi osmoticamente con l’interstizio. Per tale ragio- 
ne, nella fase discendente il plasma rimarrà iposmo- 
tico rispetto all’interstizio, mentre nella fase ascen- 
dente risulterà iperosmotico. Questo implica che il 
plasma lasci la midollare leggermente iperosmotico, 
rimuovendo l'eccesso di soluti intrappolati nell’inter- 
stizio, e che l'entità della rimozione di soluti sia pro- 
porzionale all'entità del flusso ematico nei vasa recta; 
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Figura 59.5 Meccanismi che sostengono il gradiente osmotico nella midollare (modello di Kokko-Rector). Nel tubulo prossimale (1) il rias- 
sorbimento di sodio è accompagnato da acqua (HO) e l'osmolalità resta costante; nella branca discendente dell’ansa di Henle (2) il liquido tu- 
bulare si concentra per diffusione passiva d'acqua verso l'interstizio; nella porzione sottile della branca ascendente (3) il riassorbimento di elet- 
troliti (in parte passivo) non è accompagnato da acqua e contribuisce al gradiente osmotico nella midollare profonda; nella porzione spessa 
(4) il trasporto attivo di elettroliti costituisce il principale meccanismo di generazione di gradiente osmotico; il riassorbimento passivo d'acqua 
nel tubulo collettore (5) e nel dotto collettore (6) è guidato dall'iperosmolarità dell’interstizio, è regolato dall’ormone antidiuretico ed è accom- 
pagnato da flusso di urea, che attenua il proprio effetto diluente sul gradiente; nella porzione terminale del dotto (7) l'intenso riassorbimento di 
urea produce un'elevata concentrazione di urea nell'interstizio papillare, che contribuisce significativamente al gradiente osmotico in questa re- 
gione. L'irrorazione da parte dei vasa recta non compromette il gradiente, perché l’acqua liberata inoltrandosi nella midollare viene ripresa dal- 
la branca venosa del vaso che risale verso la corticale e i soluti assorbiti in discesa vengono restituiti in salita. NaCl, cloruro di sodio. 
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Figura 59.6 Meccanismo di scambio controcorrente. a, A causa del gradiente osmotico, il sangue che irrora l’interstizio acquisisce via via 
elettroliti e rilascia acqua (H50). b, Il lavaggio da parte del sangue tenderebbe a dissipare il gradiente, ma se i capillari fanno ansa, gli elettro- 
liti acquisiti in discesa vengono liberati in salita e l’acqua rilasciata in discesa viene ripresa in salita. c, La perfusione quindi non interferisce 
con il gradiente osmotico. In pratica il contenuto del capillare si equilibra via via con l’interstizio, prima in un senso poi nell'altro, scambiando 
acqua, sali e urea. NaCi, cloruro di sodio. 
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Figura 59.7 Meccanismo d'azione dell'ormone antidiuretico (antidiuretic hormone, ADH) o vasopressina: legandosi a un recettore Vo (R) ac- 
coppiato a proteina Gi, attiva l’adenilatociclasi (AC) e determina la produzione di adenosin-monofosfato ciclico (CAMP) che, attraverso l’atti- 
vazione di proteinchinasi e la fosforilazione di opportuni substrati, porta alla fusione di vescicole contenenti acquaporine con la membrana pla- 
smatica. Le acquaporine permettono il passaggio d’acqua (HO) dal lume alla cellula, da cui poi può diffondere all’interstizio. 


rimozione dell’eccesso d’acqua; l'elevata concen- 


‘trazione di proteine nel plasma dei vasa recta spuri. 


determina un marcato aumento della pressione on- 
cotica che, associata alla bassa pressione idrostati- 
ca, favorisce la rimozione dell’acqua presente nel- 
l’interstizio proveniente dai riassorbimenti a livello 
della branca discendente dell’ansa di Henle e della 
parte midollare del dotto collettore. 


Regolazione 
del passaggio dell’acqua 


La regolazione del passaggio dell’acqua nella porzio- 
ne terminale del tubulo renale (tubulo e dotto collettori) 
permette al rene di controllare l’osmolalità dell'urina. 


Ruolo di acquaporine 
e ormone antidiuretico 


Il meccanismo di tale regolazione è basato sull’e- 
spressione in membrana, regolata da ADH, di canali 
specifici (acquaporine) da parte delle cellule dell’epite- 
lio tubulare. 

L'ADH è un ormone peptidico di nove aminoacidi 
(Cys-Tyr-Ile-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH)), prodotto 
dalle cellule neuroendocrine dei nuclei magnicellulari 
sopraottici e paraventricolari dell’ipotalamo, che lo se- 
cernono nei capillari a livello dell’ipofisi posteriore (neu- 
roipofisi) dove sono localizzate le loro terminazioni. 

L’ADH si lega a un recettore (V}) presumibilmente 
accoppiato alla proteina G,, che produce innalzamento 
dei livelli di calcio e attivazione di una serie di fosfoli- 
pasi. Questi effetti cellulari mediano una serie di ri- 


sposte al’ADH: vasocostrizione, glicogenolisi, aggre- 
gazione piastrinica, liberazione di corticotropina 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH) (e di conseguen- 
za di aldosterone) e crescita delle cellule muscolari li- 
sce vascolari. L'effetto principale a livello renale è inve- 
ce mediato da un recettore (V) accoppiato alla protei- 
na G,, che attiva l’adenilatociclasi innalzando così i li- 
velli di adenosin-monofosfato ciclico (CAMP) nella 
cellula. Specifici canali di membrana per l’acqua — ac- 
quaporina-2 - sono presenti in buona parte sulla 

“membrana di vescicole contenute nel citoplasma delle 
cellule principali dei dotti collettori. In risposta all’at- 
tivazione del recettore per lADH tali vescicole si fon- 
dono con la membrana cellulare, aumentandone la 
permeabilità all'acqua (Fig. 59.7). 


REGOLAZIONE DELLA SECREZIONE 
DI ORMONE ANTIDIURETICO 

La secrezione di ADH è attivata da un incremento 
dell’osmolalità plasmatica, registrata da osmocettori ipo- 
talamici. In queste condizioni PADH determina aumen- 
to della permeabilità all’acqua di tubuli e dotti collettori, 
la formazione di urina ipertonica e un intenso riassorbi- 
mento d’acqua libera (cfr. Capitolo 56), che tende a ri- 
portare nella norma i valori di osmolalità plasmatica. 

Lo stimolo osmolarità è estremamente potente e 
guida la secrezione di ADH in modo molto fedele e 
preciso. Il valore soglia al di sotto del quale i livelli pla- 
smatici di ADH non sono rilevabili è di circa 280 m0- 
sm/kg. Ai livelli fisiologici di osmolalità (290-300 mO- 
sm/kg) vi è una secrezione tonica di ADH che viene 
sensibilmente aumentata o diminuita rispettivamente 
da aumenti o diminuzioni anche minime (2-3%) del- 
l’osmolalità (Fig. 59.8). 

In aggiunta a questo meccanismo, la secrezione di 
ADH è inibita in condizioni fisiologiche da afferenze 
sensoriali provenienti da recettori di volume presenti 














580 FISIOLOGIA MEDICA 1sBN 88-7051-283-5 


Si 
® 
x 




















Max-7 Max El 

Diminuzione | 

8 8 $ 15% V/P | 

= pai @ | 

È È È | 

Ei KS KS | 

a do. 3 | 

E T au 

a) a ma) 

lea < ea 

© D o] | 

® ® ® | 

c c £ Aumento 

S N N 15% VIP 

(°] 

G E ta | 

v® ® ® 

(©) (©) (3) 

Gi [= [= 

fo) (o) o) 

O (©) O 














(©) 











260 270 280 290 300 8310 


Osmolalità plasmatica 
a (mOsm/kgH.0) b 


Variazioni del volume plasmatico 
o della pressione (%) c 


Osmolalità plasmatica 
(mOsm/kgH.O) 


Figura 59.8 Regolazione della produzione/liberazione di ormone antidiuretico (antidiuretic hormone, ADH): aumenti dell’osmolalità plasma- 
tica (a) e diminuzioni del volume plasmatico (b) determinano liberazione di ADH. A definire il livello di ADH circolante è l'interazione tra i due 
fattori (c). Si noti che la conseguente concentrazione delle urine (prodotta appunto dall’ADH) determina al tempo stesso aumento del volume 
e diluizione dei liquidi extracellulari. V/P, rapporto volemia e osmolalità plasmatica. 


Riquadro 59.3 


ERA COSÌ SEMPLICE. 


Da più di un secolo era stato suggerito che doves- 
se esistere una proteina capace di costituire un poro 
che attraversasse la membrana e permettesse lo 
scambio di acqua tra cellula e spazio extracellulare. 
Tuttavia, solo nel 1988 Peter Agre del Dipartimento di 
Biochimica della Johns Hopkins University School of 
Medicine, è riuscito a isolare una proteina specifica, 
chiamata aquaporina, capace di inserirsi nella mem- 
brana cellulare e crearvi un canale attraverso il quale 
le molecole d'acqua possono penetrare nella cellula o 
uscirne. 

Una serie di brillanti studi sperimentali pubblicati at- 
torno al 1990 aveva cominciato a chiarire l'azione cel- 
lulare dell'ormone antidiuretico (ADH, vasopressina), 
mostrando come le cellule dell'epitelio tubulare in ri- 
sposta all'ADH mostrassero un'attività di fusione di ve- 
scicole citoplasmatiche con la membrana luminale, che 
si risolveva in un aumento della sua permeabilità all'ac- 
qua e nella comparsa, in immagini di freeze-fracture 
della membrana stessa, di aggregati di particelle (corri- 
spondenti a strutture proteiche) chiaramente aggiunte 
dalla fusione delle vescicole. Nel 1992, Agre e il suo 
gruppo riescono finalmente a isolare una proteina ca- 
pace di comportarsi come “poro per l'acqua” nella mem- 
brana degli eritrociti e successivamente dimostrano che 
proprio questo tipo di canale è responsabile dell'azione 
dell'ADH nel rene. 

Questa scoperta è valsa a Peter Agre il premio Nobel 
per la Chimica nel 2003, condiviso con Roderick MacKin- 
non, che per primo ha chiarito la struttura fine di un ca- 
nale per il potassio (KCSA). 

È tradizione del Nobel nelle materie scientifiche pre- 
miare dopo molti anni scienziati le cui scoperte hanno 


UN CANALE PER L'ACQUA 


segnato una svolta nel modo di pensare e lavorare dei 
ricercatori, determinando numerose e ricche ricadute, 
in termini sia di conoscenza sia di applicazioni. Nel 
2003 la Chimica ha premiato due ricercatori molto “gio- 
vani” — 54 anni Peter Agre, 47 anni Roderick MacKin- 


“non — le cui scoperte sono molto recenti, soprattutto 


per il secondo. Entrambe le scoperte hanno però costi- 
tuito importanti vittorie lungamente perseguite dal 
mondo della ricerca. l'identificazione della aquaporina è 
una pietra miliare che ha condotto all'individuazione di 
altre proteine con ruolo simile nei vari sistemi cellulari 
(ne sono state descritte undici nelle cellule animali e 
ancor più nelle cellule vegetali) e alla comprensione 
della base cellulare di gravi malattie, soprattutto a cari- 
co del rene. La descrizione della struttura del canale Kc- 
sA, d'altra parte, ha aperto la strada all'analoga caratte- 
rizzazione di altri canali, negli ultimi anni, e alla com- 
prensione del meccanismo molecolare del loro funzio- 
namento. 

Questa scelta sottolinea un aspetto di cruciale im- 
portanza nella ricerca scientifica: il Nobel ha infatti pre- 
miato ricerche di base, apparentemente molto astrat- 
te, in quanto rivolte a identificare una specifica protei- 
na o a studiarne la struttura tridimensionale, ma che si 
sono rivelate di vasto interesse per molti campi della 
biologia e della medicina. E questo accade spesso nel 
mondo della ricerca scientifica: occorre saper guarda- 
re lontano, non farsi fuorviare dall'urgenza di chiare e 
dirette ricadute applicative e saper investire su que- 
stioni di base, che ci forniscano strumenti conoscitivi 
sempre nuovi, per poter affrontare domani con suc- 
cesso problemi ai quali oggi non sappiamo dare ri- 
sposta. 
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nell'atrio destro e nelle grandi vene (compartimento a 
bassa pressione ed elevata distensibilità, il cui volume 
dipende essenzialmente dallo stato di riempimento del 
circolo) e in minor misura dai barocettori carotidei e 
aortici (compartimento ad alta pressione). I recettori 
di volume sono in realtà terminazioni nervose libere 
che registrano il grado di stiramento della parete (ten- 
siocettori). Un aumento della volemia e il conseguente 
incremento della scarica afferente dai recettori di volu- 
me inibisce la secrezione di ADH e, di conseguenza, il 
rene eliminerà una maggiore quantità d’acqua per ri- 
portare i volumi dei liquidi corporei ai valori normali. 

Il drive rappresentato dal volume è meno potente 
rispetto all’osmolarità e ha una tolleranza significati- 
vamente superiore. La soglia per ottenere una stimola- 
zione della secrezione di ADH è una diminuzione di al- 
meno il 10% della volemia. 

Tuttavia, quando i due stimoli (aumento di osmola- 
rità e diminuzione di volume) sono presenti contem- 
poraneamente, essi agiscono in maniera sinergica, ab- 
bassando la soglia della curva osmolalità/secrezione di 
ADH, come se la diminuzione di volume rendesse la 
secrezione di ADH più sensibile alle variazioni di 
osmolarità. Questo è quello che si verifica nella diuresi 
da acqua. L'aggiunta di liquido ipotonico al plasma ne 
diminuisce l’osmolarità e ne aumenta il volume, pro- 
muovendo una rapida inibizione della secrezione di 
ADH e la conseguente eliminazione di un elevato volu- 
me di urine ipotoniche (Fig. 59.9). 

In seguito a isolata diminuzione di volume senza 
variazioni nell’osmolarità (quale si può verificare, per 
esempio, dopo un'emorragia), la stimolazione della se- 
crezione di ADH non è molto potente; inoltre l’aumen- 
to di secrezione di ADH da solo sarebbe autolimitante, 
in quanto il riassorbimento d’acqua libera produrreb- 
be iposmolalità e blocco della secrezione di ADH; poi- 
ché però in caso di riduzione del volume plasmatico si 
riduce anche la perfusione renale, la filtrazione glome- 
rulare e il carico di Na+ che raggiunge la macula den- 
sa, in queste condizioni alla secrezione di ADH si ac- 
compagna l'attivazione dell'asse renina-angiotensina- 
aldosterone e del sistema simpatico renale, cui conse- 
gue un aumento del riassorbimento di Na+, permet- 
tendo così di aumentare il volume plasmatico e dei li- 
quidi corporei, senza comprometterne la corretta 
osmolalità (Fig. 59.10). 


Figura 59.10 Risposta compensatoria alla perdita di sangue (emor- 
ragia). Il calo della volemia viene avvertito da recettori del riempi- 
mento atriale e venoso che determinano aumento dell'ormone anti- 
diuretico (antidiuretic hormone, ADH) con riduzione dell’escrezione di 
acqua. La riduzione di pressione e di flusso renale avviano, attraver- 
so i barocettori aortici e i recettori di flusso tubulare della macula den- 
sa, una risposta dell'asse renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) 
che, oltre a determinare vasocostrizione per ristabilire i valori pres- 
sori, produce aumento del riassorbimento di sodio e riduzione dell’e- 
screzione di liquidi. Si noti che i due processi cooperano a ristabilire 
la volemia, ma dovranno infine essere regolati separatamente per ri- 
costituire il volume plasmatico con la corretta osmolarità. 
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Figura 59.9 Risposta ormonale all'ingestione d’acqua (liquido ipo- 
tonico). Sia la riduzione della osmolarità plasmatica sia l'aumento 
del volume dei liquidi extracellulari (e del plasma, volemia) agiscono 
riducendo la secrezione di ormone antidiuretico (antidiuretic hormo- 
ne, ADH). Di conseguenza aumenta il volume di urina prodotta e la 
sua diluizione, ovvero viene eliminata acqua senza interferire con 
l'equilibrio dei soluti. 
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Riquadro 59.4 
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LA REGOLAZIONE DELL'URICEMIA 


L'acido urico viene eliminato fondamentalmente per 
via renale. l'uricuria basale o endogena è in media di 
420 mg al giorno e la clearance dell'acido urico è pari 
a 7-12 ml/min. L'eliminazione renale dell'acido urico av- 
viene mediante quattro tappe: 

- filtrazione glomerulare (100% dell'acido urico pla- 
smatico); 

riassorbimento tubulare a livello del tubulo prossimale 

(00% della quota attiva), mediante trasporto attivo in- 

fluenzato in maniera inversa rispetto a quello del sodio; 

secrezione attiva a livello del tubulo prossimale (50% 

della quota riassorbita); 

riassorbimento tubulare postsecretorio a livello del 

tubulo prossimale (40% della quota secreta). 

Altre vie di escrezione sono quella intestinale, saliva- 
re, biliare e il sudore. 


In caso di perdita di liquido iposmotico (quale si 
può verificare, per esempio, in seguito a sudorazione 
profusa), la simultanea ipovolemia e iperosmolarità 
dei liquidi extracellulari determinano una più intensa 
stimolazione della secrezione di ADH che si coordina, 
come nel caso della perdita di volume isosmotico, con 
unattivazione dell'asse renina-angiotensina-aldoste- 
rone e del sistema simpatico renale e un aumento del 
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L'iperuricemia è il risultato di un'aumentata pro- 
duzione o di una ridotta secrezione, oppure della 
somma delle due. Nei pazienti affetti da gotta, ma- 
lattia legata al metabolismo dell'acido urico, l'escre- 
zione di acido urico è del 40% inferiore rispetto a 
quella dei soggetti di controllo per ogni valore di uri- 
cemia. 

L'alterata escrezione può essere il risultato di una 
ridotta filtrazione, di una ridotta secrezione tubulare 0 
di un aumentato riassorbimento tubulare. La prima è 
in causa nell'iperuricemia che accompagna l'insuffi- 
cienza renale; la seconda nella iperuricemia degli sta- 
ti caratterizzati da acidosi (chetoacidosi diabetica, di- 
giuno, acidosi lattica, intossicazione da etanolo); la 
terza è secondaria alla deplezione del volume extra- 
cellulare. 





riassorbimento di Na+ che accompagna la ritenzione 
d’acqua (Fig. 59.11). 


EFFICACIA DELL'AZIONE 
DELL’ORMONE ANTIDIURETICO 

L'efficacia dell’azione dell’ADH a livello renale nel- 
indurre antidiuresi è indissolubilmente legata alla ca- 
pacità della midollare renale di creare e mantenere ele- 
vati livelli di osmolalità interstiziale. Il rene ha la capa- 
cità di variare l'ampiezza del gradiente osmotico corti- 
comidollare secondo la necessità dell'organismo di eli- 
minare urine concentrate e di risparmiare acqua. Tale 
gradiente rappresenta infatti una sorta d’energia po- 
tenziale che il rene utilizza o meno secondo la presen- 
za di ADH, ma che richiede un costante consumo d’e- 
nergia per il suo mantenimento. Il rene attenua signi- 
ficativamente tale gradiente (valore massimo: 600-700 
mOsm/kg) nei periodi di diuresi, riservando ai perio- 
di di antidiuresi l'aumento di tale gradiente fino ai li- 
velli massimi raggiungibili nel rene umano di circa 
1.200-1.400 mOsm/kg (Fig. 59.12). 

Poiché i livelli plasmatici di ADH rappresentano il 


Figura 59.11 Risposta compensatoria alla perdita di liquido ipo- 
smotico (per esempio sudorazione profusa). Al quadro delineato nel- 
la figura 59.10 si aggiunge un ulteriore stimolo alla secrezione del- 
l'ormone antidiuretico (antidiuretic hormone, ADH) dovuto all’au- 
mento dell’osmolarità plasmatica. In aggiunta alla risposta che rista- 
bilisce la volemia, si osserva dunque un'ulteriore riduzione dell'e- 
screzione d’acqua, che riporta al valore corretto l'osmolarità pla- 
smatica. Si osservi che la ridotta escrezione di sodio, volta a rispar- 
miare liquidi per ristabilire la volemia, avviene a scapito di un’au- 
mentata perdita di potassio, che oltrettutto è presenté nel sudore in 
rapporto elevato rispetto al sodio. Ne consegue che il riequilibrio fi- 
nale del sistema richiede un'acquisizione dietetica di potassio o al- 
meno di cibo o acqua e sali vari tra cui il potassio, in modo che si 
possa eliminare urina con ridotta concentrazione di potassio rispet- 
to al sodio e ristabilire il rapporto sodio/potassio. SRAA, sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterone. 
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Figura 59.12 Relazione inversa che lega l’osmolalità delle urine al flusso urinario in funzione di concentrazioni crescenti di ormone antidiu- 
retico (antidiuretic hormone, ADH). Il risultato è che l’escrezione totale di soluti rimane inalterata, come atteso sulla base del meccanismo d'’a- 
zione dell’ADH, che regola solo il passaggio dell’acqua — non dei soluti — tra preurina e interstizio. 


segnale della necessità di risparmiare liquidi, il rene ri- 
sponde ad alti livelli dell'ormone aumentando il gra- 
diente corticomidollare, mentre bassi livelli dell’ormo- 
ne attenuano tale gradiente, permettendo un rispar- 
mio energetico. L’ADH induce un incremento del gra- 
diente aumentando la quantità di soluti trasportati 


Riquadro 59.5 


La sindrome di Bartter è caratterizzata da ipopotassie- 
mia per perdita urinaria di potassio, alcalosi metabolica, 
pressione arteriosa bassa o normale. Si distingue una sin- 
drome di Bartter prenatale, una sindrome di Bartter c/as- 
sica e la variante di Gitelman della sindrome di Bartter. 

La prima si caratterizza per polidramnios e parto pre- 
coce. Durante l'infanzia episodi di febbre e disidratazio- 
ne sono comuni, insieme al ritardo di crescita. Nefro- 
calcinosi per ipercalciuria è frequente e alta è la produ- 
zione di prostaglandine. 

Nella forma classica i sintomi sono l'astenia e i cram- 
pi secondari all'ipopotassiemia. Poliuria e nicturia sono 
comuni e riconducibili al diabete insipido nefrogenico 
indotto dall'ipopotassiemia. 

La variante di Gitelman si presenta durante l'adolescen- 
za o l'età adulta, manifesta sintomi quali astenia e debo- 
lezza e si caratterizza per pomagnesemia, ipermagnesuria 
e ipocalciuria e normale produzione di prostaglandine. 

Nelle forme prenatale e classica la patogenesi è ri- 
conducibile a un ridotto riassorbimento di cloro nella 


nell’interstizio e rallentandone l'asportazione. In parti- 

colare, oltre ad aumentare la permeabilità all'acqua dei 

dotti collettori corticale e midollare, PADH: 

— incrementa l’attività del simporto NKCC nel tratto 
ascendente spesso dell’ansa di Henle; 

— rallenta il flusso nei vasa recta, facilitando l’equili- 


branca ascendente dell'ansa di Henle, che si rende re- 
sponsabile di deplezione del volume extracellulare e at- 
tivazione del sistema renina-angiotensina. L'aumentata 
produzione di prostaglandine è mediata dalla deplezio- 
ne di volume, dall'ipopotassiemia e dagli alti livelli di an- 
giotensina Il e di callicreina e contribuisce alla gravità 
della malattia, inducendo resistenza agli effetti pressori 
dell'angiotensina Il e riducendo il riassorbimento nella 
branca ascendente dell'ansa di Henle. Mutazioni nel 
simporto Na:K:2C| sensibile alla bumetanide, nel sim- 
porto K:Cl e nel canale basolaterale del cloro sono sta- 
te descritte nella forma classica e prenatale di Bartter. 
Nella sindrome di Gitelman sono state trovate mutazio- 
ni nella proteina di trasporto, sensibile ai tiazidici, del cloru- 
ro di sodio. Il ridotto riassorbimento di sodio nel tubulo 
contorto distale conduce a deplezione di volume e ipopo- 
tassiemia, anche se non così severa come nella patologia 
dell'ansa di Henle. La perdita di attività di questa proteina 
di trasporto aumenta l'assorbimento del calcio con la con- 
seguente ipocalciuria della sindrome di Gitelman. 
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bimento d’acqua nel percorso del dotto attraverso la 
midollare, la concentrazione dell’urea aumenta fino a 
oltre 500 mM. Ne consegue che assieme all'acqua lun- 
go tutto il dotto viene riassorbita urea e questo limita 
l'effetto di riduzione del gradiente osmotico prodotto 
dal riassorbimento dell’acqua; il gradiente di concen- 
trazione dell’urea nel lume del dotto tende a riprodur- 
si nell’interstizio, dove la concentrazione dell’urea va- 
ria da circa 30 mM nella corticale a 500 mM nella mi- 
dollare interna, e contribuisce significativamente al 
mantenimento del gradiente osmotico. 


brio osmotico tra plasma e interstizio in uscita dal- 
la midollare e diminuendone quindi asportazione 
di soluti; 

- aumenta marcatamente il riassorbimento di urea 
dal tratto midollare interno del dotto collettore sia 
come conseguenza del riassorbimento d’acqua (e 
quindi del gradiente transtubulare di concentrazio- 
ne dell’urea) e sia incrementando la permeabilità 
all’urea del dotto collettore (aumento dell’espres- 
sione del trasportatore per l’urea). 

In presenza di ADH, a fronte del massiccio riassor- 













































































































+ La regolazione dell’osmolalità dei liquidi corpo- 


rei è basata sulla capacità del rene di concentrare 
o diluire le urine. Fosmolalità delle urine può va- 
riare da 50 a 1.200 mOsm/kg, contro un’osmola- 
lità plasmatica normale attorno a 300 mOsm/kg. 


+ La capacità del rene di concentrare/diluire l’uri- 


na è basata sulla creazione di un gradiente osmo- 
tico lungo l’asse delle piramidi midollari. Il gra- 
diente osmotico è prodotto e preservato da mec- 
canismi di flusso in controcorrente. Il meccani- 
smo di moltiplicazione in controcorrente è basa- 
to sul trasferimento netto attivo di elettroliti dal 
tubulo all’interstizio, nella porzione ascendente 
spessa dell’ansa di Henle, impermeabile all’ac- 
qua. Il contenuto tubulare nella branca discen- 
dente, permeabile all'acqua, cede acqua all’inter- 
stizio ipertonico e si concentra. Questo fornisce 
un liquido più concentrato alla branca ascenden- 
te, che può produrre ulteriore concentrazione 
dell’interstizio. Il ciclo di moltiplicazione dell’o- 
smolarità midollare raggiunge un equilibrio 
quando la dissipazione passiva del gradiente in- 
terstiziale controbilancia l'efficienza dell’ansa 
nel produrlo. 


Il meccanismo di scambio controcorrente per- 
mette ai vasa recta di equilibrarsi lungo tutto il 
loro decorso nella midollare: l’acqua ceduta e i 
soluti acquisiti in discesa vengono rispettiva- 
mente ripresa e ceduti in salita, senza dissipare il 
gradiente osmotico e riconsegnando plasma iso- 
tonico al circolo. 


Oltre al meccanismo controcorrente, all’ipero- 
smolarità midollare contribuiscono, a livello del- 
la parte sottile dell’ansa di Henle, due processi: 
parte del Nat acquisito nella porzione discen- 
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dente viene ceduto nella porzione ascendente 
sottile - permeabile agli elettroliti ma non all’ac- 
qua — via via che il tubulo procede in regioni a 
osmoticità calante; analogamente, nella branca 
discendente penetra urea che viene rilasciata più 
in profondità dalla porzione ascendente. 


+ Talta concentrazione di urea nella midollare 


profonda è sostenuta dal carico di urea conse- 
gnato dal dotto collettore perché la sua concen- 
trazione aumenta via via che viene riassorbita 
acqua. 


4 Il riassorbimento profondo di urea è facilitato 


dall'aumento di espressione del trasportatore 
dell’urea, da parte dell'ormone antidiuretico, che 
così contribuisce ad aumentare il gradiente 
osmotico midollare. 


+ L’ormone antidiuretico (adiuretina, vasopressi- 


na, ADH) regola l’espressione di aquaporine sul- 
la membrana delle cellule del dotto collettore e 
di conseguenza la permeabilità dell'epitelio al- 
l’acqua. Le aquaporine sono presenti su vescico- 
le citoplasmatiche, che si fondono con la mem- 
brana apicale a seguito dell'aumento di AMP ci- 
clico prodotto dall'attivazione del recettore per 
PADH. 


L’ADH regola anche l’espressione e l’attività del 
trasportatore dell’urea nell’epitelio del dotto col- 
lettore. Questo contribuisce a regolare la produ- 
zione del gradiente osmotico midollare. In assen- 
za di ADH viene prodotta urina ipotonica (come 
il contenuto del tubulo distale); in presenza di 
ADH nel dotto collettore l’urina si equilibra con 
la osmolalità dell’interstizio midollare e può es- 
sere concentrata fino a 1.000 mOsm/kg. 
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Regolazione 


e autoregolazione renale 


Nei capitoli precedenti sono stati esaminati in det- 
taglio i meccanismi di filtrazione e di trasporto nel re- 
ne e il ruolo di aldosterone e vasopressina (antidiuretic 
hormone, ADH) nella regolazione dell’escrezione e del 
riassorbimento di sodio e acqua. In questo capitolo, si 
cerca di dare una visione integrata di come il rene pos- 
sa regolare, in parte autonomamente e in parte sotto il 
controllo ormonale e nervoso, le proprie funzioni, per 
svolgere il proprio ruolo complesso nel mantenimento 
omeostatico del volume e della composizione dei liqui- 
di corporei a fronte di variazioni dei parametri emodi- 
namici (pressione arteriosa, gittata cardiaca, volume 
plasmatico e distribuzione del flusso ematico) e delle 
variazioni fisiologiche e patologiche dell'assunzione e 
perdita di soluti e acqua. 


Controllo 
dell’emodinamica renale 


Il flusso ematico ai due reni (FER) è di circa 1,1 
l/min nell'adulto (circa il 20-25% della gittata cardia- 
ca, sebbene i reni rappresentino complessivamente 
appena l°1% del peso corporeo). Con un ematocrito 
medio di 0,45, circa 600 ml di plasma (FPR o flusso 
plasmatico renale) perfondono i glomeruli ogni mi- 
nuto; di questi, 125 ml — privati delle proteine pla- 
smatiche — lasciano i capillari glomerulari verso la 
capsula di Bowman (frazione di filtrazione uguale al 
rapporto fra velocità di filtrazione glomerulare, 0 
VEG, e FPR, pari a circa 0,20) per immettersi nei tu- 
buli renali. 


Autoregolazione renale 


Vista l’importanza del processo di filtrazione rena- 
le per l’omeostasi dell'organismo, il FPR e la pressione 


di filtrazione (Pf) devono essere mantenuti relativa- 
mente constanti e indipendenti dalle oscillazioni della 
pressione di perfusione renale, ovvero della pressione 
arteriosa sistemica. Secondo la legge di Hagen-Poi- 
seuille (cfr. Capitolo 43), per mantenere costante il flus- 
so renale è necessario variare la resistenza arteriolare 
intrarenale in parallelo alle variazioni della pressione 
arteriosa sistemica. Un meccanismo di autoregolazione 
di questo genere è presente, in grado variabile, in tutti i 
letti vascolari dell’organismo (cfr. Capitolo 44): P'au- 
mento di pressione determina stiramento della parete 
arteriolare e una conseguente risposta contrattile (ri- 
flesso di Bayliss); questa, incrementando la resistenza 
arteriolare, limita l'aumento di flusso che l'incremento 

di pressione dovrebbe determinare. Nel rene, questa re- 

golazione opera in modo particolarmente evidente e 

preciso e prende il nome di autoregolazione renale. 

Come mostrato nella figura 60.1, nell’intervallo di 
pressione arteriosa 80-180 mmHg il rene riesce a mi- 
nimizzare (anche se non ad abolire completamente) 
l'incremento di flusso renale che l'aumento della pres- 
sione di perfusione tenderebbe a determinare. Questo 
fenomeno ha le seguenti caratteristiche: 

— può essere rilevato anche nel rene isolato e perfuso 
in vitro e quindi non dipende dall’innervazione 
simpatica renale; 

- oltreal flusso renale, è soggetta ad autoregolazione 
anche la VFG; 

- il volume urinario (Vy) e la natriuresi non sono 
soggetti ad autoregolazione, ma aumentano in fun- 
zione della pressione di perfusione renale (fenome- 
no della diuresi da pressione). 

Il controllo della resistenza intrarenale può venire 
esercitato indifferentemente a livello della muscolatu- 
ra liscia delle arteriole afferenti e/o efferenti, produ- 
cendo comunque una variazione del flusso ematico re- 
nale. 

Tuttavia, la VFG dipende dalla pressione che spinge 
il liquido plasmatico dal capillare glomerulare alla ca- 
psula di Bowman, ovvero dalla differenza tra la pres- 
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Figura 60.1 Autoregolazione del flusso ematico renale (FER, traccia verde) e della velocità di filtrazione glomerulare (VFG, traccia rossa) in 
un ampio ambito di valori della pressione arteriosa sistemica. AI contrario, il volume urinario (Vu, traccia blu) e la natriuresi non sono soggetti 


ad autoregolazione. 


sione idrostatica (P}) e colloidosmotica (Pco) del glo- 
merulo (gl) e della capsula di Bowman (cB): 


Pr = Pi (gl) — Pi (cB) — Pco (g1) + Pco (cB) 


Poiché la pressione nel capillare glomerulare di- 
pende dal tono sia dell’arteriola afferente sia dell’arte- 
riola efferente, ne consegue che la Pp e quindi la VFG 
sono influenzate in maniera diversa dal livello in cui 
viene attuata la vasocostrizione (Fig. 60.2). In partico- 
lare, una vasocostrizione dell’arteriola afferente deter- 
minerà una caduta della Py; una vasocostrizione del- 
l’arteriola efferente avrà l’effetto opposto; una vasoco- 
strizione bilanciata di entrambe le arteriole diminuirà 
solo moderatamente la Pr. 


AUTOREGOLAZIONE 

La figura 60.1 mostra che l'andamento della VEG in 
funzione della pressione di perfusione renale ricalca 
esattamente l'andamento del flusso renale. Questo indi- 
ca che il fenomeno di autoregolazione coinvolge seletti- 
vamente una vasocostrizione — e quindi un aumento 
della resistenza al flusso — dell’arteriola afferente. Il 
meccanismo di tale vasocostrizione è duplice e si basa 
sul riflesso di Bayliss e sul feedback tubuloglomerulare. 


Riflesso di Bayliss 

La distensione della parete arteriolare indotta dal- 
l'aumento nella pressione di perfusione stimola le cel- 
lule muscolari lisce a contrarsi; infatti lo stiramento 
della parete vasale produce apertura di canali ionici 
sensibili allo stiramento, che fanno aumentare il livel- 
lo intracellulare di calcio (Ca?+) e attivano l'apparato 
contrattile. 


Feedback tubuloglomerulare 

Il feedback tubuloglomerulare opera come un con- 
trollo della quantità/qualità della filtrazione glomeru- 
lare. 

Il sensore che dà il via a questa retroazione è situa- 
to nel tubulo contorto distale (TCD), dove esso si av- 
vicina al glomerulo (macula densa). Le cellule della 
macula densa avvertono il carico di sodio (Na+) e clo- 
ro (Cl) in arrivo di ritorno dall’ansa di Henle; a svol- 
gere la funzione di recettore è il cotrasportatore Na+- 
K+-2Cl- (NKCC), sulla membrana apicale, la cui atti- 
vità si risolve in una depolarizzazione che produce la 
liberazione di un mediatore paracrino (probabilmen- 
te l’adenosina). Il mediatore locale regola il tono del- 
l’arteriola afferente e, quindi, la Px, oltre alla produzio- 
ne di renina. 

In presenza di un aumento della pressione di per- 
fusione, si verifica un iniziale incremento della VFG, 
cui consegue un aumentato carico di Na+ e Cl- a livel- 
lo della macula densa nel TCD. In risposta, le cellule 
della macula densa liberano adenosina, che raggiunge 
le cellule muscolari lisce dell'adiacente arteriola affe- 
rente dove agisce su recettori purinergici di tipo Al, 
provocando vasocostrizione e inibizione della produ- 
zione di renina da parte delle cellule dell'apparato iux- 
taglomerulare, costituito da cellule mesangiali inter- 
poste tra la parete del TCD, in corrispondenza della 
macula densa, e la parete del glomerulo (Fig. 60.3). Ne 
consegue il rapido riassestamento del flusso glomeru- 
lare e della VFG, accompagnato da un'inibizione del- 
l’asse renina-angiotensina-aldosterone, che tende a fa- 
vorire eliminazione di Na+ e liquido e riduzione della 
pressione ematica. 
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Si noti che questo effetto viene meno utilizzando i 
diuretici dell’ansa, che inibiscono il trasportatore 
NKCC, a livello sia del segmento spesso ascendente 
dell’ansa di Henle sia delle cellule della macula densa; 
questo costituisce uno dei limiti dell'impiego di diure- 
tici come unico presidio terapeutico nel tentativo di 
produrre un abbassamento della pressione arteriosa. 


DIURESI DA PRESSIONE 

Nonostante FER, FPR e VEG vengano autoregolati 
efficacemente, il Vy e la natriuresi aumentano progres- 
sivamente con il livello pressorio. Questo fenomeno è 
dovuto al fatto che il flusso midollare non è autorego- 
lato come quello corticale (i glomeruli sono presenti 
solo nella corticale) e che in presenza di incremento 
della pressione il sistema renina-angiotensina-aldo- 
sterone è inibito. Questa diuresi da pressione rappre- 
senta un meccanismo efficace, anche se relativamente 
lento, mediante il quale il rene favorisce una diminu- 
zione di volemia per compensare l'aumento pressorio. 


Si noti che una variazione del FER, in sé, non è un meccanismo 
efficace per regolare la VFG, almeno in ambito fisiologico: la fil- 
trazione procede spinta dalla Py indipendentemente dalla velocità 
con cui il sangue si muove nel letto glomerulare; il FER diviene ri- 
levante solo se scende molto sotto il livello normale: in questo ca- 
so la frazione di liquido filtrata nella prima parte del glomerulo 
diviene notevole, con conseguente marcato aumento della con- 
centrazione delle proteine e quindi della pressione oncotica glo- 
merulare; quest’ultima può arrivare ad annullare la Pp (equilibrio 
di filtrazione) nella seconda parte del percorso glomerulare, ridu- 
cendo così la VFG (cfr. Figg. 58.5 e 58.6). 


Controllo nervoso e umorale 


La muscolatura liscia delle arteriole afferente ed ef- 
ferente è anche il bersaglio dell’azione di sostanze che 
possono provocarne la contrazione o il rilasciamento e 
che pertanto hanno effetti complessi sia sull’emodina- 
mica renale (FER/FPR e VEG) sia sul bilancio del Na+. 


VASOCOSTRIZIONE ARTERIOLARE 

Fattori che producono vasocostrizione arteriolare 
sono le catecolamine e, in particolare, la noradrenali- 
na, liberata dai nervi simpatici renali, e l’angiotensina 
II, prodotta dall’attivazione della renina. 

La noradrenalina, agendo su recettori o.) adrener- 
gici presenti sulla muscolatura liscia soprattutto del- 
l’arteriola afferente, determina una vasocostrizione af- 
ferente più intensa di quella efferente, con conseguen- 
te riduzione della Pp e della VFG. 

L'angiotensina II, agendo su recettori AT) presenti 
sull’arteriola sia afferente sia efferente, determina una 
vasocostrizione sia pre- sia postglomerulare, che pro- 
duce una diminuzione del FER molto più intensa di 
quella della VEG (cfr. Fig. 60.2). 

La secrezione di renina — e quindi la produzione di 
angiotensina II - è attivata dalla diminuzione della 
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Figura 60.2 Effetti della vasocostrizione dell’arteriola afferente e/o 
dell’arteriola efferente su resistenza intrarenale al flusso (R), pres- 
sione di filtrazione glomerulare (Pr), velocità di filtrazione glomeru- 
lare (VFG) e flusso ematico renale (FER). Lo spessore delle frecce 
indica l'entità delle variazioni corrispondenti. 


pressione di perfusione dell'apparato iuxtaglomerula- 
re e dalla riduzione del carico di Na+ alla macula den- 
sa, costituendo, quindi, un altro aspetto omeostatico: 
con la produzione di angiotensina II in risposta a un 
calo eccessivo della pressione arteriosa, essa determi- 
na riduzione della VFG, vasocostrizione sistemica e se- 
crezione di aldosterone con aumento del riassorbi- 
mento del Na+, tutti meccanismi che tendono a innal- 
zare la pressione arteriosa. 

Oltre a ciò, la secrezione di renina è stimolata dalla 
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Figura 60.3 Modalità di funzionamento del feedback tubuloglome- 
rulare e suo contributo all’autoregolazione renale. P., pressione ar- 
teriosa sistemica; FER, flusso ematico renale; Pp, pressione di filtra- 
zione glomerulare; VFG, velocità di filtrazione glomerulare; MD, ma- 
cula densa; SRA, sistema renina-angiotensina. 
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IMECCANISMI DELLA FORMAZIONE DI EDEMA 


Un aspetto rilevante legato all'alterazione del volume - un'alterazione delle pressioni oncotiche si verifica in 


dei fluidi extracellulari è la possibile formazione di ede- 
ma. l'edema consiste nell'accumulo di liquido a livello 
interstiziale. Per la comprensione dei meccanismi pato- 
genetici delle varie forme di edema occorre richiamare 
i concetti fondamentali della circolazione capillare ed è 
opportuno sottolineare che non vi sono meccanismi a 
livello tissutale predisposti a segnalare e percepire la 
formazione di edema. 


Forze di Starling 
Lo scambio di liquidi a livello capillare è regolato dal- 

le forze di Starling (cfr. Capitolo 44): pressione idrosta- 

tica e oncotica capillare e interstiziale. Nella porzione ar- 
teriosa del circolo capillare la pressione idrostatica è suf- 
ficientemente alta per spingere il liquido ematico verso 
l'interstizio, mentre nella porzione venosa il più alto 
contenuto di proteine nel plasma rispetto all'interstizio 

(differenza di pressione oncotica) prevale sulla diffe- 

renza di pressione idrostatica e determina il riassorbi- 

mento del liquido fuoriuscito nella porzione arteriosa. 

Questo è un meccanismo fondamentale di facilitazione 

degli scambi di soluti tra plasma e liquido interstiziale. 
Uno squilibrio di queste forze può dar luogo alla for- 

mazione di edema, che pertanto si può verificare in rispo- 
sta ad alterazioni della pressione idrostatica arteriosa, ve- 
nosa o interstiziale e della pressione oncotica plasmatica: 

— la pressione elevata nella branca arteriosa del capil- 
lare produce una spinta maggiore del dovuto alla 
fuoriuscita del liquido plasmatico; una situazione si- 
mile si verifica con frequenza a carico del circolo por- 
tale epatico (dove la branca d'arrivo del plasma è la 
vena porta anziché un'arteria), in corso di cirrosi, a 
causa dell'ostruzione al corretto flusso attraverso i si- 
nusoidi epatici e del conseguente aumento della 
pressione della vena porta (ipertensione portale); 

- un'elevazione della pressione venosa si oppone al 
rientro del liquido nella branca venosa del capillare; 
questo si verifica tipicamente a carico del circolo pol- 
monare, nell'insufficienza cardiaca sinistra e, SUCCESSI- 
vamente, anche nel circolo sistemico, quando anche 
il cuore destro perde efficienza a fronte dell'aumento 
del postcarico polmonare; un incremento della pres- 
sione venosa si riscontra anche negli ultimi mesi di 
gravidanza, quando l'aumento della pressione addo- 
minale ostacola il ritorno venoso dagli arti inferiori; 

— la pressione interstiziale, normalmente negativa gra- 
zie all'azione di aspirazione esercitata dal sistema lin- 
fatico ben funzionante, non è rilevante per l'equili- 
brio delle forze di Starling; il drenaggio linfatico può 
entro certi limiti compensare il normale piccolo flus- 
so netto di liquido dal circolo al tessuto; 

— in presenza di alterazioni della funzione linfatica an- 
che tale piccolo flusso è sufficiente a determinare 
l'accumulo di grandi quantità di liquido e la forma- 
zione di edema massiccio (linfedema) che può di- 
ventare deformante e invalidante (elefantiasi), 





caso di riduzione dei livelli di proteine plasmatiche, 

principalmente albumina; questo può essere dovuto 

a ridotta sintesi di albumina in patologie epatiche o 

a significativa perdita urinaria in alterazioni renali, ma 

può verificarsi anche in caso di grave malnutrizione. 

Va ricordato, comunque, che le interrelazioni tra si- 
stema cardiovascolare, reni, sistema nervoso centrale 
(sete e appetito per il sodio) e distribuzione dei volumi 
dei fluidi extracellulari (LEC) sono complesse: alterazio- 
ni a carico di ognuno di questi sistemi si riflettono in va- 
riazioni compensatorie a carico degli altri. 

Per esempio, il mero aumento della pressione arte- 
riosa media non è sufficiente a determinare edema se 
l'eventuale incremento della fuoriuscita di liquido nella 
porzione arteriosa del capillare è compensato da mag- 
gior riassorbimento nella porzione venosa. Questa è 
una tipica risposta compensatoria, legata alla diminu- 
zione del volume dei fluidi corporei e della massa cir- 
colante, con riduzione della tensione della parete delle 
vene e della pressione idrostatica venosa, che favorisce 
la rimozione del liquido dall'interstizio. Se però all'iper- 
tensione si associa una riduzione del flusso ematico, 
dovuta al fatto che il cuore non riesce a far fronte al- 
l'aumentato postcarico, il conseguente aumento della 
pressione venosa si risolverà in edema diffuso (insuffi- 
cienza cardiaca congestizia). 

l'escrezione renale di Nat è una funzione molto ri- 
pida della pressione arteriosa (PA) e aumenta significa- 
tivamente per piccole elevazioni di quest'ultima (diure- 
si da pressione). Questo interferisce con il bilancio di 
Na+, determinato dalla differenza tra assunzione ali- 
mentare ed escrezione renale (a parte le perdite da su- 
dorazione, con le feci e il vomito). Quando il bilancio 
sodico è positivo, la concentrazione del Na+ nel LEC 
tende ad aumentare inducendo sete (incrementata as- 
sunzione di acqua) e riducendo l'eliminazione urinaria 
di acqua (adiuretina). Il contrario si verifica se il bilancio 
di Na+ è negativo, con il risultato che il volume del LEC 
si espande o contrae per riportare la concentrazione di 
Na+ ai valori normali. 

Le variazioni di volume del LEC si riflettono sulla PA 
(perché l'aumento riguarda anche la massa ematica 
contenuta nell'albero vascolare arterioso) e vengono 
così avvertite dai sensori cardiovascolari neuronali e re- 
nali. Poiché la PA influenza fortemente l'escrezione di 
Nat, il circolo si chiude, perché la variazione d'assun- 
zione di Na+ si risolve in un'uguale variazione dell'e- 
screzione. 

Perché si formi edema occorre che qualcosa non 
funzioni in questo sistema autocontrollato. Un primo 
fattore può essere uno spostamento della curva PA-re- 
nale verso natriuresi; ciò può avvenire in presenza di ri- 
dotta capacità escretiva renale (per esempio insuffi- 
cienza renale cronica), che comporta ridotta escrezione 
di Na+ per ogni valore di PA, con conseguente aumen- 
to del volume del Na+ totale corporeo, del LEC e stabi- 


































































































































































































60. Regolazione e autoregolazione renale 


lizzazione dell'aumento della PA. Questo predispone 
ovviamente alla congestione venosa e all'edema. Va 
però osservato che l'autoregolazione dei sistemi cardio- 
circolatori si oppone alla formazione di edema, grazie 
alla sequenza: espansione del LEC, aumento della git- 
tata cardiaca, incremento del tono vascolare, crescita 
delle resistenze periferiche totali, aumento della PA, in- 
cremento della natriuresi da pressione e ritorno alla nor- 
ma del volume del LEC e della gittata cardiaca. 

Ne consegue che lo spostamento a destra della cur- 
va PA-natriuresi è sufficiente a stabilizzare a lungo ter- 
mine un'ipertensione, ma non un'espansione del LEC, 
congestione venosa e un edema. 

Effetti simili sono prodotti da un aumento dell'as- 
sunzione di Na+, che tende a produrre espansione del 
LEC e congestione/edema, ma si stabilizza più facil- 
mente in una PA elevata che in una situazione di ede- 
ma; il possibile effetto dipende però in larga misura dal- 
la forma della curva PA-natriuresi di ogni singolo pa- 
ziente. 

l'aspetto più importante, dunque, nella patogenesi 
dell'edema è la presenza di fattori che tendono a deter- 


noradrenalina liberata dal sistema simpatico renale, 
attraverso recettori Bj adrenergici presenti sulle cellu- 
le iuxtaglomerulari. Quindi, anche a livello renale, si 
genera una perfetta sinergia tra l'attivazione del siste- 
ma simpatico e quella del sistema renina-angiotensina 
che, a propria volta, potenzia l’azione di noradrenalina 
e adrenalina sui tessuti bersaglio. 


RILASCIAMENTO ARTERIOLARE 

Fattori che diminuiscono il tono arteriolare inclu- 
dono l’atriopeptina (ANP o peptide natriuretico atria- 
le, liberato in circolo da barocettori a bassa pressione 
presenti nella parete atriale, che agiscono come senso- 
ri di distensione della parete atriale e quindi di volu- 
me), la bradichinina (prodotta a livello renale dall’a- 
zione dell'enzima callicreina sul precursore chininoge- 
no), la dopamina (usata nello shock, ovvero quando la 
pressione ematica scende sotto i 60 mmHg, per pro- 
durre vasodilatazione renale specifica e ristabilire la 
diuresi) e l’urodilatina, un peptide natriuretico intra- 
renale omologo all’atriopeptina. Tutte queste sostanze 
aumentano il FER, la pressione di perfusione glomeru- 
lare, la Pp e di conseguenza la VEG e il carico filtrato di 
Na+; svolgono pertanto un’azione natriuretica. 


Bilancio sodico 
e volume del liquido extracellulare 





Il rene svolge un ruolo fondamentale nella regola- 
zione dell’omeostasi dei soluti, in primo luogo del clo- 
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minare un'alterazione nella distribuzione del LEC, per- 
ché questo cambia il rapporto tra volume effettivo del 
LEC e la percezione di tale volume da parte dei sistemi 
di controllo (basati sulla PA a livello dei sensori aortici e 
carotidei e a livello renale e insensibilità al volume dei li- 
quidi interstiziali). Un trasferimento di liquido dall'albero 
vascolare all'interstizio depleta il LEC circolante, percepi- 
to dai sistemi di regolazione, che tenderanno rapida- 
mente a reintegrarlo. Il liquido ascitico filtrato a livello 
peritoneale dai sinusoidi epatici ostruiti dalla cirrosi vie- 
ne reintegrato in circolo, così come accade per il liquido 
filtrato nell'interstizio polmonare in condizioni di au- 
mento della pressione capillare polmonare determinato 
da insufficienza del cuore sinistro, o per il liquido ridi- 
stribuito a livello epatico e dei tessuti periferici in condi- 
zioni di insufficienza del cuore destro o in condizioni di 
ridotta concentrazione di proteine nel plasma. 

La reintegrazione del volume del LEC “percepito” (ov- 
vero, primariamente il volume ematico) finisce per sta- 
bilizzare automaticamente la condizione di edema, do- 
vuta alla ridistribuzione di liquidi extracellulari fuori dal- 
l'albero vascolare nell'interstizio. 





ruro di sodio (NaCl), il soluto fondamentale del liqui- 
do extracellulare (LEC). Il NaCl introdotto con la die- 
ta deve essere eliminato per non produrre un’espan- 
sione del LEC (a spese di una disidratazione cellulare) 
che aumenterebbe il lavoro del cuore e peggiorerebbe 
il nutrimento dei tessuti a livello della microcircola- 
zione. 

Alla differenza tra la quantità di Na+ assorbita con 
la dieta e la quantità eliminata o persa nelle urine e 
nelle altre secrezioni ci si riferisce con il termine bilan- 
cio sodico. È importante comprendere la relazione che 
esiste tra il bilancio sodico, appunto, e il volume del 
LEG, 


Variazioni fisiologiche 
del bilancio sodico e loro compensazione 


Quando l'apporto alimentare di Na+ supera l’escre- 
zione renale — ovvero il bilancio sodico è positivo — 
l'eccesso di Na+ viene gradualmente compensato gra- 
zie a un'espansione del LEC, che porta a un nuovo 
equilibrio, con aumentata assunzione ed escrezione di 
Na+. L’espansione dei liquidi corporei può essere effi- 
cientemente monitorata come un rapido aumento del 
peso corporeo (Fig. 60.4 a). 

Per quanto rapido, questo processo richiede gior- 
ni e nella fase transitoria si riscontra una regione di 
bilancio sodico positivo (Fig. 60.4 b), indicata dalla 
differenza tra la linea verde che rappresenta l’assun- 
zione di Na+ e la linea rossa che ne rappresenta l’e- 
screzione. Le modificazioni opposte si riscontrano a 
fronte di una diminuzione improvvisa dell’assunzio- 
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Figura 60.4 Risposte dell'organismo a un brusco aumento (parte a sinistra) o a un’improvvisa riduzione (parte a destra) dell'apporto ali- 
mentare di cloruro di sodio (NaCI). Le variazioni nell’escrezione del NaCI da parte del rene si instaurano molto più lentamente delle variazio- 
ni nell’apporto, generando un bilancio sodico positivo (nel caso di aumentato apporto) o negativo (in caso di diminuito apporto) (b). La varia- 
zione nel bilancio sodico determina una variazione nella volemia (riflessa dalla misurazione del peso corporeo come mostrato in a) che, per- 
cepita dai volumocettori, determina gli aggiustamenti renali nell’escrezione di sodio (linea rossa in b). 


ne di Na+, che dà luogo a una fase di bilancio sodico 
negativo, poi compensato dalla riduzione del volume 
del LEG. 

Tranne una piccolissima frazione che può venire 
eliminata attraverso il sudore, la via obbligata di elimi- 


Volume circolante efficace bessnze Sx 
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Figura 60.5 Schema generale del controllo a feedback negativo 
del volume del liquido extracellulare. 


nazione del Nat in eccesso è l’emuntorio renale. Esiste 

quindi una stretta relazione tra bilancio sodico, vole- 

mia ed escrezione del Na+. Il controllo combinato di 

Na+, volume dei liquidi corporei ed escrezione renale 

deve rispettare alcuni semplici principî: 

- unaumento del contenuto di NaCl nell'organismo 
non è tollerabile se non si accompagna a un in- 
cremento del volume dei liquidi corporei, perché 
implicherebbe un aumento dell’osmolarità del 
LEG; 

- a fronte di un incremento del volume del LEC il re- 
ne deve essere in grado di aumentare la produzione 
di urina (Vy); 

- laumento del Vy non può essere ottenuto sempli- 
cemente diluendo l'urina, perché ancora una volta 
questo altererebbe l’osmolarità plasmatica, e deve 
pertanto essere ottenuto incrementando l’escrezio- 
ne di Na+; 

— questi meccanismi devono operare in senso oppo- 
sto in presenza di una diminuzione del contenuto 
di NaCI dell'organismo. 

Quindi il rene, controllando l'eliminazione di NaCI, 
controlla il volume dei liquidi dell'organismo, e, a tal fi- 
ne, è sottoposto a un sistema di controllo a feedback 
basato sul monitoraggio della volemia come schema- 
tizzato nella figura 60.5. 
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Figura 60.6 Regolazione della natriuresi da parte del controllo dell’emodinamica renale, dei processi di riassorbimento di sodio (Na+) e del- 
l'escrezione di acqua libera. In rosso sono identificati i sistemi che provocano ritenzione di Na+ e acqua, in azzurro i sistemi natriuretici. Le frec- 
ce continue indicano stimolazione, quelle tratteggiate inibizione. AII, angiotensina Il; ANP, peptide natriuretico atriale; BK, bradichinina; UDL, 
urodilatina; DA, dopamina; QUA, ouabaina; ADH, ormone antidiuretico; VFG, velocità di filtrazione glomerulare; Vy, volume minuto urinario; 


Qrna;, carico filtrato di Na+; Qe ya, carico escreto di Na+. 


Se la volemia aumenta in conseguenza per esempio 

di una dieta ipersodica (cfr. Fig. 60.4) il rene compen- 

sa incrementando l’escrezione di Na+, mentre se la vo- 

lemia diminuisce per esempio a causa di un'emorragia 

o di un bilancio sodico negativo, il rene si adopera per 

accrescere il riassorbimento di Na+. Tale controllo a 

feedback negativo si avvale dei seguenti recettori di vo- 

lume: 

— recettori a bassa pressione, costituiti da terminazio- 
ni nervose presenti nelle pareti degli atri e delle ve- 
ne cave che, essendo molto distensibili, sono sensi- 
bili anche a minimi aumenti del volume circolante; 

— recettori ad alta pressione, rappresentati dai baro- 
cettori carotidei e aortici che rilevano il livello del- 
la pressione arteriosa che, a propria volta, dipende 
dalla volemia e dallo stato di riempimento del cir- 
colo sistemico. 


REGOLAZIONE DELLA NATRIURESI 

I sistemi che controllano lescrezione di Na+ da 
parte del rene si possono suddividere in sistemi na- 
triuretici, che favoriscono l’escrezione di NaCl e hanno 
azione ipovolemizzante e ipotensivante sull'intero or- 
ganismo, e sistemi antinatriuretici, che favoriscono la 
ritenzione di NaCl e hanno azione ipervolemizzante e 
ipertensivante. 


Questi sistemi agiscono sulla VEG e/o sul riassorbi- 
mento tubulare e i principali bersagli della loro azione 
a livello del nefrone sono le arteriole afferente ed effe- 
rente e i meccanismi di trasporto del Na+ nel nefrone 
distale (Fig. 60.6). 


Vasomotilità delle arteriole afferenti ed efferenti 
Lo stato di contrazione dell’arteriola afferente e/o 
dell’arteriola efferente, sotto il controllo dell’innerva- 
zione simpatica e dei fattori umorali sopra descritti, 
regola l'entità della VFG (cfr. Fig. 60.2) e del carico fil- 
trato di Na+. 
L'entità del carico filtrato di Nat è un importante 
determinante della natriuresi, in quanto la capacità di 
riassorbimento di Na+ da parte del nefrone è relativa- 
mente indipendente dalle variazioni nel carico filtrato, 
pertanto la quantità di Na+ che resta nel tubulo e viene 
eliminata nelle urine dipende dalla differenza tra il ca- 
rico filtrato (che dipende dalla VFG) e la quantità rias- 
sorbita (relativamente indipendente dalla VFG, ma re- 
golata da altri fattori); questa relazione è indicata con 
il termine di bilancio glomerulotubulare. In tutti i casi 
in cui, per una diminuzione della VFG, il carico filtrato 
di Na+ diminuisce, a fronte di una normale potenzia- 
lità di riassorbimento del tubulo, il carico riassorbito 
di Na+ percentualmente aumenta e pertanto la natriu- 
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resi diminuisce. AI contrario, fattori che, inducendo va- 
sodilatazione delle arteriole glomerulari, aumentano 
la VFG (come ANP, urodilatina, bradichinina e dopa- 
mina) spostano l'equilibrio glomerulotubulare a favo- 
re del carico filtrato con conseguente incremento nella 
natriuresi. 


Meccanismi di trasporto del sodio 
nel nefrone distale 

Le azioni di ormoni o sostanze tissutali ad azione 
natriuretica - come ANP, bradichinina, ouabaina 0 
urodilatina — o ad azione antinatriuretica - come l’al- 
dosterone, stimolato dal sistema renina-angiotensina 
- regolano la quota facoltativa del riassorbimento di 
Na+ da parte del nefrone distale (cellule principali del- 
la parte distale del TCD e del dotto collettore) e quindi 
la natriuresi. 

La ouabaina non è una sostanza endogena, ma un 
farmaco bloccante dell’ATPasi Nat/K+-dipendente, 
non solo a livello del TCD (nelle cellule cardiache 
questa sua azione si risolve in un incremento dei li- 
velli di Ca2+ con conseguente aumento della forza di 
contrazione: questo è il suo classico impiego terapeu- 
tico). 

LANP è un ormone di 28 aminoacidi secreto dalle 
cellule atriali in risposta all’ipervolemia e all’iperten- 
sione arteriosa. L'ANP e il suo omologo renale urodila- 
tina sono i veri diuretici/ipotensivanti endogeni, anta- 
gonisti fisiologici del sistema renina-angiotensina-al- 
dosterone. Essi hanno un effetto combinato sia sulla 
VEG sia sul riassorbimento distale; infatti provocano, a 
livello renale, vasodilatazione delle arteriole glomeru- 







Riquadro 60.2 


EDEMI 





l'edema è l'incremento dei liquidi interstiziali, clinica- 
mente evidente solo dopo che diversi litri d'acqua si so- 
no accumulati nei tessuti. Un aumento del peso corpo- 
reo precede pertanto l'evidenza della presenza di ede- 
ma. Ascite e idrotorace indicano un eccesso di liquidi ri- 
spettivamente nella cavità peritoneale e in quella pleu- 
rica; anasarca si riferisce alla presenza di edema gene- 
ralizzato. 

Le forze che regolano il passaggio dei liquidi dallo 
spazio intravascolare a quello interstiziale sono indica- 
te con il termine di forze di Starling. La pressione idro- 
statica nell'albero vascolare e la pressione oncotica in- 
terstiziale tendono a indurre il passaggio di liquidi dal- 
lo spazio intravascolare a quello extravascolare. Al con- 
trario la tensione tissutale, somma delle pressioni on- 
cotica plasmatica e idrostatica del tessuto interstiziale, 
concorre al movimento dei liquidi verso lo spazio in- 
travascolare. Pertanto, all'estremità arteriolare dei capil- 
lari vi è movimento di liquidi in uscita dall'albero va- 
scolare. Il rientro si realizza a livello dell'estremità ve- 
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lari, aumento della VFG, diminuzione del riassorbi- 
mento distale del Na+ e inibizione dell’azione antidiu- 
retica dellADH; a queste azioni si aggiunge vasodilata- 
zione arteriolare a livello sistemico, con conseguente 
azione ipotensiva. Tutte queste variazioni sono identi- 
che, ma di segno opposto a quelle che si osservano in 
seguito all'attivazione del sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterone. 

I sistemi antinatriuretici e ipertensivanti sono atti- 
vati in tutte le condizioni in cui vi sia una diminuzione 
di volemia e/o della pressione arteriosa come deplezio- 
ne di Na+, trattamento con diuretici, ipotensione di va- 
ria origine, emorragia, disidratazione da sudorazione 
profusa e stati patologici edemigeni quali sindrome ne- 
frosica, denutrizione severa (kwashiorkor) o gravi ma- 
lattie epatiche. Nelle situazioni in cui si formano edemi 
negli interstizi tissutali o nelle cavità sierose, il passag- 
gio di fluido nell’interstizio provoca un’ipovolemia che 
stimola i sistemi antinatriuretici e conduce alla riten- 
zione di Na+ e acqua e alla successiva espansione del 
volume extracellulare. Tale espansione finisce per ali- 
mentare l'edema, generando un circolo vizioso che 
progredisce e che può essere arrestato solo correggen- 
do la causa primaria della formazione di edema (Fig. 
60.7). Un caso particolare è costituito dallo scompenso 
cardiaco congestizio, situazione nella quale non è au- 
mentato solo il volume degli interstizi (edema diffuso), 
ma anche quello plasmatico (volemia): si noti che in 
quest'ultimo caso la pressione arteriosa è in genere ele- 
vata, proprio a causa dell’intensa attivazione simpatica 
e del sistema renina-angiotensina-aldosterone, ma l’a- 
nomalia si spiega con il fatto che, nonostante l’incre- 


nulare dei capillari e grazie ai vasi linfatici. L'alterazione 
di una o più di queste forze conduce all'accumulo di li- 
quidi. l'edema può pertanto comparire in seguito al- 
l'aumento della pressione capillare per incremento del- 
la pressione venosa, secondario a un rallentato deflus- 
so venoso e/o a un'alterazione delle pressione oncoti- 
ca, ma anche a danno capillare con aumento della per- 
meabilità. 

Nella fisiopatologia degli edemi non sono importan- 
ti solo gli eventi primari che conducono all'edema, ma 
anche gli eventi secondari che, attraverso la ritenzione 
di sale e acqua, tentano di ripristinare il volume circo- 
lante quando questo sia ridotto. In qualche caso l'even- 
to primario è la ritenzione d'acqua e sale (per esempio 
insufficienza renale, sindrome nefrosica, glomeruloneftri- 
ti). Tra gli eventi secondari, la riduzione del volume ar- 
terioso effettivo può svolgere un ruolo in molte forme 
di edema; in questa situazione elemento chiave è la ri- 
tenzione di sale e acqua principalmente a opera del tu- 
bulo renale prossimale. 





60. Regolazione e autoregolazione renale 


mentata pressione e volemia, il flusso ematico, sia si- 
stemico sia renale, è marcatamente ridotto. 

I sistemi natriuretici e ipotensivanti sono invece at- 
tivati nelle situazioni opposte di ipervolemia, iperten- 
sione arteriosa, iperaldosteronismo o eccessivo appor- 
to alimentare di Na+. 


A conclusione di queste osservazioni è opportuno 
considerare ancora una volta come il potentissimo 
strumento di controllo del Vy, rappresentato dalla re- 
golazione della permeabilità all'acqua del dotto collet- 
tore da parte dell’ADH, costituisca il meccanismo 
principe di riequilibrio a fronte di eccessiva assunzio- 
ne o perdita di acqua, ma non rappresenti un meccani- 
smo chiave nella regolazione del volume dei liquidi cor- 


porei e possa essere coinvolto nel ristabilire la volemia, ‘ 


per esempio a seguito di perdite improvvise di liquidi 
(emorragia, vomito profuso, diarrea), solo tempora- 
neamente e provvisoriamente; infatti, per questa via il 
compenso sarebbe ottenuto producendo (o eliminan- 
do) acqua libera e alterando così l'equilibrio osmotico 
dei liquidi dell'organismo. 


+ In presenza di alterazioni della pressione sangui- 
gna, il flusso plasmatico renale e la velocità di fil- 
trazione glomerulare vengono mantenuti essen- 
zialmente costanti grazie all’autoregolazione re- 
nale. 


+ L'autoregolazione renale è basata sul riflesso di 
Bayliss (vasocostrizione da distensione della pa- 
rete vascolare) e sul feedback tubuloglomerulare. 


+ Il feedback tubuloglomerulare si basa sulla secre- 
zione di adenosina da parte delle cellule della 
macula densa nel tubulo contorto distale. L’ade- 
nosina produce vasocostrizione dell’arteriola af- 
ferente, con riduzione riflessa del flusso glome- 
rulare, e inibizione della liberazione di renina e 
del sistema renina-angiotensina-aldosterone: in 
risposta all'incremento del carico salino al tubu- 
lo diminuisce il riassorbimento di sodio aldoste- 
rone-dipendente e la natriuresi aumenta più che 
proporzionalmente. 


+ La velocità di filtrazione glomerulare è controlla- 
ta in modo diverso dal tono delle arteriole affe- 
rente ed efferente: la vasocostrizione afferente di- 
minuisce il flusso plasmatico renale, la pressione 
di filtrazione e la velocità di filtrazione glomeru- 
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| 1 Pressione venosa | 


I 


t Pressione idrostatica 
capillare 


t Passaggio di fluido 
nell’interstizio 


| Volume plasmatico 
Recettori di 
volume rilevano VCE 
} Riassorbimento renale 
di NaCl e HO 


Figura 60.7 Genesi e automantenimento dell'edema. Un aumento 
primario della pressione venosa (per esempio a causa di uno scom- 
penso del cuore destro) determina il passaggio di fluido nell’intersti- 
zio generando un’ipovolemia che, percepita dai recettori di volume, 
stimola il rene a incrementare il riassorbimento di sodio e acqua. Il 
conseguente aumento della volemia, se la condizione patologica al- 
la base dell’edema persiste, alimenterà ulteriormente la formazione 
di edema. 




















Incremento 
volume plasmatico 


CONCETTI CHIAVE 


lare; la vasocostrizione efferente diminuisce il 
flusso plasmatico renale, ma aumenta la pressio- 
ne di filtrazione e in genere la velocità di filtra- 
zione glomerulare; una vasocostrizione bilancia- 
ta riduce il flusso plasmatico renale, altera poco 
la pressione di filtrazione e può ridurre la velo- 
cità di filtrazione glomerulare. 


* Il sistema nervoso simpatico influenza il tono ar- 
teriolare (specialmente dell’arteriola afferente) 
agendo su recettori 0. e riduce la velocità di fil- 
trazione glomerulare; inoltre, stimola la libera- 
zione di renina direttamente (recettori },). La sua 
attivazione comporta riduzione della natriuresi 
ed elevazione di pressione arteriosa e volemia. 


+ L'angiotensina II è l’altro fattore umorale che 
produce vasocostrizione delle arteriole, con mar- 
cata riduzione del flusso plasmatico renale e lie- 
ve diminuzione della velocità di filtrazione glo- 
merulare; l’angiotensina II produce anche vaso- 
costrizione sistemica e liberazione di aldostero- 
ne, con importante azione di innalzamento della 
pressione e della volemia. 


+ Altri fattori umorali producono invece riduzione 
del tono arteriolare renale: il peptide natriuretico 
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atriale, l’urodilatina, la bradichinina, la dopami- 
na. Essi producono aumento della velocità di fil- 
trazione glomerulare, del carico di cloruro di so- 
dio al tubulo distale e della natriuresi. 


4 Mentrela velocità di filtrazione glomerulare è re- 
lativamente indipendente dalla pressione arte- 
riosa, la natriuresi e il volume urinario sono mol- 
to sensibili al livello pressorio e alla volemia. 
Questo è dovuto in parte a meccanismi interni al 
rene (bilancio glomerulotubulare) e in parte a 
retroazioni nervose e umorali (sistema simpati- 
co e sistema renina-angiotensina). 


+ Ilbilancio glomerulotubulare si riferisce alla dif- 
ferenza tra il carico di sodio filtrato dal glomeru- 
lo (dipendente dalla velocità di filtrazione glo- 
merulare) e il carico riassorbito a livello tubulare 
(che non dipende dalla velocità di filtrazione glo- 
merulare): alterazioni anche lievi della velocità 
di filtrazione glomerulare determinano impor- 
tanti variazioni della quantità di sodio che viene 

eliminata nelle urine. 
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4 Ta variazione anche lieve del carico di cloruro di 
sodio sul tubulo contorto distale regola il sistema 
renina-angiotensina e le alterazioni della natriu- 
resi risultano amplificate. 


4 Te alterazioni della volemia variano lo stato di 
distensione della parete atriale e delle vene cave; 
influenzano così la produzione di peptide natriu- 
retico atriale e la risposta natriuretica. 


+ Un bilancio sodico positivo produce aumento 
compensatorio del volume dei liquidi dell’orga- 
nismo; l'incremento della volemia che ne conse- 
gue determina risposta natriuretica fino a rista- 
bilire l'equilibrio. 


4 Tlcontrollo della natriuresi è a sua volta il mecca- 
nismo fondamentale di regolazione della vole- 
mia. Infatti, la ritenzione o eliminazione di acqua 
con le urine è regolata con grande prontezza ed 
efficacia dall’ormone antidiuretico: il volume dei 
liquidi corporei si riequilibra rapidamente con il 
loro contenuto di sodio. 


pansion in humans. Am ] Physiol Renal Physiol 1992; 263: 
2984-92. 

Mattson DL. Importance of the renal medullary circulation 
n the control of sodium excretion and blood pressure. 
Am] Physiol Regul Integr Comp Physiol 2003; 284: R13- 
23: 

Nishimura H. Endocrine control of renal handling of solutes 
and water in vertebrates. Ren Physiol 1985; 8: 279-300. 
Pallone TL, Silldorff EP, Turner MR. Intrarenal blood flow: mi- 
crovascular anatomy and the regulation of medullary per- 

fusion. Clin Exp Pharmacol Physiol 1998; 25: 383-92. 

Sladen RN, Landry D. Renal blood flow regulation, autoregula- 
tion, and vasomotor nephropathy. Anesthesiol Clin North 
America 2000; 18: 791-807. 





Sezione VII 


Funzioni omeostatiche 
e adattative integrate 














© 


Controllo del pH dell’organismo 


In una soluzione acquosa una piccola parte delle 
molecole d’acqua è dissociata in ioni idrossile (0H-) e 
protoni (idrogenioni, H+); questi ultimi in realtà sono 
presenti associati a un’altra molecola d’acqua in forma 
di H30+. Il prodotto [0H-] - [H+] ha valore fisso di 
10-14 M. Poiché i protoni costituiscono la carica positi- 
va elementare, la loro concentrazione - normalmente 
indicata in termini di logaritmo decimale negativo 
(pH) - altera necessariamente la distribuzione delle 
cariche in soluzione e soprattutto lo stato delle cariche 
associate a molecole inorganiche e organiche. Questo 
comporta alterazioni della conformazione — partico- 
larmente rilevanti per le proteine — con conseguenti 
variazioni dell'attività funzionale. È pertanto indi- 
spensabile che la concentrazione dei protoni venga 
mantenuta entro ambiti molto ristretti di variazione in 
ogni liquido corporeo. Nell’organismo, questo obietti- 
vo si ottiene grazie alla presenza di sistemi tampone e 
ai meccanismi di trasporto dei protoni. Nei paragrafi 
che seguono si analizza come il pH venga controllato 
nei liquidi intra- ed extracellulari e si discute il ruolo 
della respirazione e delle funzioni renali in questa 
complessa regolazione omeostatica. 


Acidi, basi, protoni e pH 


Tutte le molecole che espongono una carica negati- 
va, alla quale un protone può legarsi, o che sono in gra- 
do di legare un protone stabilizzandone la carica posi- 
tiva, possono trovarsi in soluzione in forma di acido 0 
di base. In senso stretto, questi due termini indicano la 
forma della molecola che può liberare un protone e 
quella che invece può legarlo. Correntemente si parla di 
una sostanza acida quando la forma non protonata è 
molto più stabile di quella protonata, cosicché si osser- 
va un equilibrio tra le due forme solo in presenza di 
elevate concentrazioni di protoni (basso pH, soluzione 
acida), mentre si parla di sostanze basiche (o alcaline) 


per quelle che viceversa sono più stabili in forma pro- 
tonata: 


base acido 
A-+Ht & AH 
sostanza acida 


base acido 
B+H+t PR BHt 
sostanza basica 


Si noti che se AH è un acido, A- non è altro che una 
base (detta base coniugata) in quanto tende a legare 
protoni quando la reazione procede in senso inverso. 
Questo va ben compreso e ricordato perché sia chiaro 
che se l’acido citrico, lattico, glutammico, aspartico so- 
no appunto acidi, le loro forme dissociate - citrato, lat- 
tato, glutammato, aspartato — sono viceversa basi. Ov- 
viamente per ogni acido esiste la base coniugata, nella 
quale si trasforma dopo aver ceduto il protone. 

Considerando un acido, indicato con AH, questo 
tenderà a cedere protoni (idrogenioni, H+) secondo la 
reazione AH + A- + H+. Su questa semplice reazione 
è opportuno fare alcune osservazioni: 

— ilsistema sarà in equilibrio quando la velocità del- 
la reazione di dissociazione, che dipende dalla con- 
centrazione della specie acida [AH], secondo una 
costante di velocità K-, sarà uguale alla velocità del- 
la reazione coniugata di associazione, data da 


[A] [H+] Kt 


- dove [A-] e [H*] sono rispettivamente la concen- 

trazione della base e degli idrogenioni — ovvero 
quando 

[A-}-(H*] ko 

[AH] k* 

- quando K, (la “costante acida”) è elevata, buona 

parte della sostanza sarà presente all'equilibrio in 

forma dissociata, ovvero il sistema tenderà a libera- 


= 
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re molti protoni e l'acido AH sarà un acido forte. Vi- 
ceversa per K, piccola sarà bassa la frazione disso- 
ciata e quindi scarsa la capacità dell'acido AH di ce- 
dere protoni. Esso sarà quindi un acido debole; 

- la probabilità di una molecola di trovarsi in forma 
carica o meno dipende dalla concentrazione di H*: 
quanto più questa è elevata, tanto più la reazione si 
sposterà verso la forma acida. Quando la concen- 
trazione dei protoni è uguale alla K,, in particolare, 
le due forme AH e A- saranno presenti in uguale 
concentrazione. Questo fornisce una semplice defi- 
nizione alternativa di Ky: concentrazione di H* alla 
quale la forma acida e basica sono presenti in 
uguale concentrazione; 

- la concentrazione degli H* nei liquidi organici è in 
generale molto bassa, nell'ordine di 10-8-10-9 M, e 
pertanto per indicarla si usa la notazione pH, che 
ne indica il logaritmo decimale negativo: 


pH = —logio [H+] 


- come il pHè definito dal logaritmo negativo della 
concentrazione degli H+, allo stesso modo per ogni 
sostanza si definirà una pK, come logaritmo nega- 
tivo della costante acida K,,. È facile verificare che le 
concentrazioni di acido e base saranno uguali, per 
ogni sostanza, quando 


[H*] = K1 


pH = pKa 


- unacido o base debole (una sostanza con pK, non 
lontana da 7, valore neutro di pH), presente in rile- 
vante concentrazione, tende a stabilizzare la con- 
centrazione degli H* attorno al suo valore di K,, po- 
tendo legare o cedere protoni senza che cambi mol- 
to il rapporto base/acido e compensando così l’im- 
missione o sottrazione di H* alla soluzione. Svolge 
in questo modo una funzione di tampone di pH. 


Importanza del controllo del pH 


La maggior parte delle funzioni cellulari è svolta 0 
regolata da proteine. L'attività delle proteine, d’altra 
parte, è notevolmente influenzata dalla conformazione 
che esse assumono e l'equilibrio tra le varie conforma- 
zioni della proteina è a propria volta strettamente di- 
pendente dalla presenza di gruppi carichi. È stato al- 
trove sottolineato (cfr. Capitolo 2) come modificazioni 
postraduzionali — quali la fosforilazione in primo luo- 
go - possano influenzare l’attività delle proteine pro- 
prio legando gruppi carichi a specifici residui aminoa- 
cidici; dovrebbe essere altrettanto evidente che il lega- 
me di protoni — le più piccole particelle cariche pre- 
senti in soluzione — con i gruppi nucleofili delle protei- 
ne ne cambia lo stato di carica, interferendo con l’equi- 


FISIOLOGIA MEDICA 1sBN 88-7051-283-5 


librio tra le varie conformazioni e, pertanto, con la 
struttura e funzione delle proteine (cfr. Capitolo 2). È 
dunque estremamente importante che la concentra- 
zione dei protoni (e il pH) sia finemente regolata entro 
limiti molto ristretti in ogni soluzione fisiologica, in- 
tra- ed extracellulare. 


Bilancio dei protoni nell'organismo 


L'assunzione ed eliminazione di acidi e basi con la 
dieta, la respirazione e la produzione di urina tendono 
a modificare il pH dei liquidi organici. Infatti le so- 
stanze acide cedono protoni e quelle basiche tendono a 
neutralizzarli. 


ASSORBIMENTO E PRODUZIONE 
DI EQUIVALENTI ACIDI 

Il problema del mantenimento del pH nei liquidi 
dell'organismo è particolarmente delicato, perché 
protoni vengono continuamente assorbiti (con la die- 
ta) e prodotti (con il metabolismo) dall'organismo. In 
particolare, nell’organismo il fegato è la fonte princi- 
pale di equivalenti acidi e basici, ma anche il tessuto 
muscolare può produrre notevoli quantità di equiva- 
lenti acidi. 

In generale, alimentazione e metabolismo produ- 
cono circa 15-20 moli di equivalenti acidi al giorno. 


Metabolismo celllulare 

La maggior parte degli equivalenti acidi è in forma 
di anidride carbonica (CO.) e deriva dalle attività me- 
taboliche cellulari. Infatti, la gran parte dei substrati 
metabolici viene bruciata fino ai prodotti finali più 
stabili, acqua e CO); quest'ultima in soluzione è in 
equilibrio con l'acido carbonico (H,C03), che a propria 
volta può scindersi in ioni bicarbonato (HCO; )eHt. 
Pertanto, la CO, prodotta dalla combustione dei sub- 
strati energetici costituisce una fonte di equivalenti 
acidi. 

Peraltro, la CO, può essere agevolmente eliminata 
dai polmoni, attraverso la respirazione, prima che de- 
termini un marcato aumento della concentrazione di 
H+ (diminuzione di pH); pertanto a essa ci si riferisce 
spesso come acido volatile, per distinguerlo dagli altri 
acidi che, non potendo venire eliminati attraverso la 
respirazione, vanno compensati mediante sistemi bio- 
chimici, metabolici e di trasporto. 


Dieta 

L’apporto principale di acidi non volatili deriva dal- 
la dieta. 

Il fegato, a cui arrivano dalla vena porta tutti i nu- 
trienti assorbiti dal tratto gastrointestinale, contribui- 
sce equivalenti acidi in quantità piuttosto variabili, se- 
condo la dieta (nell'ordine comunque di 1 mEq/kg al 
giorno di acidi non volatili). 
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Una dieta carnea tipicamente produce 50-100 
mmol al giorno di acido non volatile: acido solforico 
da aminoacidi contenenti zolfo, come metionina e ci- 
steina; acido cloridrico da aminoacidi cationici, come 
istidina, lisina e arginina; fosfato presente direttamen- 
te negli alimenti (il fosfato monobasico, H,PO;, benché 
carico negativamente e base coniugata dell'acido fo- 
sforico, è ancora un acido abbastanza forte, in quanto 
tende a cedere protoni ai valori fisiologici di pH tra- 
sformandosi in fosfato bibasico, H,.POj > HPO0{ + 
H+). Gli aminoacidi bicarbossilici anionici (aspartato e 
glutammato) e gli altri anioni organici presenti nella 
dieta (per esempio citrato) danno invece luogo a for- 
mazione di bicarbonato (HC03) con attività di tampo- 
ne antiacido. Parte del HCO; contenuto e prodotto da- 
gli alimenti va però perso nelle feci. I valori di assun- 
zione di equivalenti acidi sono più bassi, anche di mol- 
to, in caso di dieta vegetariana. 

Gli acidi non volatili vengono rapidamente tampo- 
nati dal HCO03. Il consumo di HCO; va dunque com- 
pensato, rigenerando HCO3 dall’H,C0; (e quindi dalla 
CO) grazie all’escrezione attiva di protoni nelle urine. 

La quantità di 50-100 mEq al giorno può apparire un 
valore insignificante, ma è importante confrontarlo con 
i valori normali di concentrazione degli H+ nei liquidi 
dell'organismo, circa 40 nEg/l (pH 7,4) ovvero 0,00004 
mEg/l, corrispondenti a circa 0,0006 mEq totali. 


Metabolismo energetico 

Ulteriore fonte di equivalenti acidi non volatili è il 
metabolismo energetico quando non prosegue fino ai 
prodotti terminali, perché non vi è sufficiente ossigeno 
per ossidare completamente i substrati energetici; 
questo avviene, per esempio, nel caso del metabolismo 
glicolitico anaerobio del muscolo, che determina accu- 
mulo di intermedi caratterizzati da pK, acida (acido 
piruvico, acido lattico). 
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ELIMINAZIONE DI EQUIVALENTI ACIDI 

Il compito di mantenere il pH dei liquidi dell’orga- 
nismo al valore corretto è svolto principalmente dai 
polmoni e dai reni. 


Polmoni 

I polmoni eliminano le grandi quantità di CO, pro- 
dotte dal metabolismo cellulare. Per questa via è possi- 
bile eliminare quantità massicce di CO, e, conseguen- 
temente, di equivalenti acidi, al punto di poter produr- 
re, con un aumento eccessivo dell’attività respiratoria, 
l'innalzamento dei valori di pH plasmatico al di sopra 
dei limiti fisiologici (alcalosi respiratoria). 

Nonostante la grande capacità dei polmoni, è im- 
portante che gli equivalenti acidi non volatili in ecces- 
so non vengano eliminati tutti in questo modo, combi- 
nando i protoni con HCO; a fornire CO, (e acqua), per- 
ché in presenza di marcati aumenti della concentrazio- 
ne di protoni questo processo rapidamente esaurireb- 
be le riserve di HCO;, che costituisce il principale tam- 
pone nei liquidi extracellulari. 


Reni 
I reni presentano un'intensa attività di trasporto 

volta alla secrezione di protoni nelle urine, che nor- 

malmente hanno un pH molto più basso del plasma. Si 
tratta in realtà di due processi distinti (cfr. anche Capi- 

tolo 58): 

— nella porzione prossimale del tubulo, i protoni se- 
creti si combinano con il HCO; filtrato, ne determi- 
nano la trasformazione in acqua e CO,, che rientra 
nella cellula epiteliale per rigenerare protoni e 
HC0;, che viene restituito all’interstizio attraverso 
uno scambio con ioni cloro (CI); il risultato è un 
riassorbimento netto di sodio bicarbonato e la pre- 
servazione della riserva di HCO03, evitandone la 
perdita nelle urine (Fig. 61.1); 























Lume tubulare È Cellula N Interstizio 
L HO + CO, — 10,4+H0 
Anidrasi Anidrasi 
carbonica carbonica 
HCO; H,COg 
| Na' | 
( HCO; + H° H*+ HCO; 
CI ) 
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Figura 61.1 Estrusione dei protoni nel tubulo contorto prossimale, volta al riassorbimento del bicarbonato (senza eliminazione netta di pro- 
toni): lo scambio con Na+ fornisce H+ nel lume per neutralizzare il bicarbonato filtrato e riassorbirlo in forma di CO>. Nella cellula epiteliale si 
svolge la reazione opposta che rigenera il protone, pronto da secernere nuovamente, e il bicarbonato che viene trasportato nell’interstizio. 
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Figura 61.2 Estrusione dei protoni nel tubulo contorto distale, volta all'eliminazione dei protoni in eccesso e alla sintesi de novo di bicarbo- 
nato: i protoni vengono generati nella cellula, assieme ad ammoniaca e bicarbonato, a partire dalla glutamina. | protoni estrusi dall’ATPasi pro- 
tonica si combinano con ammoniaca nel lume generando ammonio quaternario che non può rientrare passivamente. Il bicarbonato passa al- 








l'interstizio e rimpiazza quello consumato nell'organismo per tamponare equivalenti acidi non volatili. 


- nella porzione distale del tubulo, i protoni vengono 
attivamente secreti da una pompa protonica, quin- 
di trasformano sali di sodio (per esempio sodio fo- 
sfato o solfato) in sali acidi (bifosfato monobasico) 
oppure in sali di ammonio (solfato d’ammonio) 
con una risultante netta eliminazione di protoni 
(Fig. 61.2). 
Questo ruolo del rene è fondamentale in quanto 

permette l'eliminazione di acidi non volatili senza in- 

taccare le scorte di HCO; dell'organismo. 


Valori di pH dei liquidi corporei 


Ll’ambito dei valori normali di pH è molto diversi- 
ficato peri vari liquidi dell'organismo. Il mantenimen- 
to di valori costanti è particolarmente cruciale per il li- 
quido intracellulare (LIC) e per i liquidi extracellulari 
(LEC) che comprendono principalmente il plasma (e 
liquido linfatico) e i liquidi interstiziali, oltre a relati- 
vamente piccole quantità di liquidi compartimentaliz- 
zati (liquor cefalorachidiano, liquidi intrarticolari ec- 
cetera). 

L’ambito di valori di pH extracellulare compatibili 
con la vita è compreso tra 6,8 e 7,8 unità, ma i valori 
normali sono compresi tra 7,35 e 7,45, corrispondenti 
a una concentrazione di H+ di 35-45 nM (Fig. 61.3). 


Controllo del pH intracellulare 


A livello intracellulare, l'enorme numero di gruppi 
carichi di proteine e aminoacidi svolge un importante 


ruolo di tampone di pH. Il sistema tampone più im- 
portante è però quello dei fosfati, presenti in elevata 
concentrazione nel citosol: 


H3PO, & H;P07 + H* © PO} + 2H* 


Non va dimenticato che all'equilibrio del pH intra- 
cellulare contribuiscono, inoltre, i numerosi sistemi di 
trasporto dei protoni, espressi in grado variabile dai 
vari tipi cellulari. ATPasi protoniche sono presenti s0- 
prattutto sulle membrane della maggior parte degli 
organuli citoplasmatici. Questi sistemi mantengono 
generalmente valori di pH più bassi nel lume degli or- 
ganuli rispetto al citosol. In molti casi questo gradien- 
te di protoni può essere utilizzato come fonte energe- 
tica per sistemi di trasporto secondario, come quelli 
presenti sulla membrana delle vescicole sinaptiche, 
che permettono il trasporto e l'accumulo di neurotra- 
smettitori nelle vescicole stesse scambiandoli con 
protoni. Inoltre alcune cellule epiteliali - come le cel- 
lule delle ghiandole secretive gastriche e le cellule in- 
tercalari del tubulo contorto distale renale — esprimo- 
no un'intensa attività di trasporto primario di proto- 
ni, che vengono attivamente estrusi dalla cellula, men- 
tre altre estrudono grandi quantità di protoni attra- 
verso trasporto secondario in cambio di ioni sodio 
(Na+) come le cellule del tubulo contorto prossimale 
renale. 


Controllo del pH 
nei liquidi extracellulari 


Il problema del mantenimento del pH dei LEC è 
particolarmente delicato a fronte della continua im- 
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Figura 61.3 Valori della concentrazione di idrogenioni — e pH corrispondente — nei liquidi corporei. Si noti l'ambito estremamente ristretto dei 
valori normali per il plasma e il liquido extracellulare (pH da 7,35 a 7,45, corrispondente a [H+] tra 35 e 45 nEg/l). 


missione di protoni nei liquidi corporei. In queste con- 
dizioni, qualunque sistema tampone chiuso, per quan- 
to efficiente e capace, verrebbe prima o poi consuma- 
to. Occorre pertanto che il sistema tampone sia aperto, 
ovvero che i prodotti finali della reazione (o delle rea- 
zioni) che svolge la funzione tampone non si accumu- 
lino o esauriscano. 


SISTEMA TAMPONE 
ANIDRIDE CARBONICA-BICARBONATO 

Il sistema CO,-acido carbonico-bicarbonato pre- 
senta questa irrinunciabile proprietà e costituisce il si- 
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stema tampone principale per il controllo del pH nel 
LEC (Fig. 61.4). 


CO, + H,0 + H,C0; © H+ + HCO; 


Osservando la serie di reazioni è chiaro che i pro- 
dotti finali sono acqua (H,0), anidride carbonica, pro- 
toni e bicarbonato. 

L'organismo produce in continuazione CO, e la 
quantità prodotta in eccesso può essere eliminata dai 
polmoni attraverso l’attività respiratoria. È però im- 
portante che l'organismo sia in grado di eliminare in 
qualche modo anche i protoni - non accompagnati da 


I PSA 


Anidrasi 
Fa carbonica 


ae] 


Figura 61.4 Sistema tampone chiuso (tampone fosfato) e sistema aperto (tampone CO»-bicarbonato); per quest’ultimo i prodotti di reazione 
non si accumulano: la reazione 2 può procedere indefinitamente. 
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HCO; - altrimenti il mantenimento del pH a fronte di 
un carico continuo di protoni, svolgendo la reazione 
verso sinistra, porterebbe a consumare alla lunga tut- 
to il bicarbonato presente. Questa seconda funzione 
essenziale, l’escrezione dei protoni, viene svolta dal 
rene. 

La concentrazione plasmatica del HCO3 è nor- 
malmente compresa tra 23 e 25 mM. Questo valore, 
per un volume del LEC di circa 14 lin un soggetto 
normale di 70 kg, corrisponde a una quantità totale 
di bicarbonato di circa 350 mEq, cui ci si riferisce 
spesso con il termine di riserva alcalina dell’organi- 
smo (RA). 

La necessità di compensare l'eccesso di acidi non 
volatili prodotto dalla dieta e dal metabolismo cellula- 
re e la perdita di HCO; nelle feci determinano un con- 
sumo di circa 1 mEg/kg al giorno di HC03, cioè nel- 
Pordine del 20% della RA ogni giorno. È ovvio che la 
capacità del rene di eliminare acidi fissi e protoni, rias- 
sorbendo invece HCO5, è indispensabile per non com- 
promettere la RA. 

AI fine di comprendere chiaramente il funziona- 
mento del sistema tampone anidride carbonica-bicar- 
bonato (CO,-HCO;) è importante richiamare alcuni 
concetti di base. 

Quando una soluzione viene messa a contatto con 
l'aria, i gas presenti nell’aria tendono in parte a discio- 
gliersi nella soluzione fino a raggiungere un equilibrio 
tra pressione parziale del gas nell'aria e concentrazio- 
ne del gas in soluzione. Il rapporto tra concentrazione 
in soluzione e pressione parziale è tipico per ogni gas — 
e ogni soluzione — e viene definito coefficiente di solu- 
bilità. Per l'anidride carbonica (C0)) il coefficiente di 
solubilità (CS) nel plasma a 37 °C è 


[CO,] 
CSco, = : P 
? boo, 





=(,03 mM/mmHg 


Ai valori di Pco, del sangue arterioso e venoso (40 
e 45 mmHg rispettivamente) corrisponde, quindi, la 
seguente concentrazione di CO): 


0,03 - (40-45) = 1,2-1,35 mM 


In presenza di anidrasi carbonica, la CO, in soluzione 
si combina con l’acqua (la reazione è molto lenta in as- 
senza dell'enzima) a formare acido carbonico (H3C03), 
che risulta presente in rapporto di circa 1:400. 

La vera e propria reazione tampone (H,C0; > 
HCO; + H+) presenta una costante di dissociazione 


K. = [base]-[H"] 6 [HC07]-[H"] _ 10-35 
a [acido] : [HC0;] 





ovvero una pK, di 3,5. 

Poiché non è facile misurare la concentrazione 
dell'acido carbonico ([H,C0:]) nel plasma, ma essa è 
proporzionale alla concentrazione di CO, disciolta e a 
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sua volta alla Pco, nell’equazione è possibile sostituire 
[H,C0;] con 


[co] =[c0,]-10?f =Pco, -0,03-10729 


e definire una costante acida per il sistema (base/aci- 
do) (HC03/0,03 + Pco,) 


z [HCO; ]-[H"] 


K= 1079) 
0,03-Pco, 


Questo permette di definire una pK = 6,1 per il si- 
stema tampone CO,-HC03. 

Queste equazioni permettono di calcolare la con- 
centrazione degli idrogenioni (H*) (e il pH) corrispon- 
dente a ogni coppia di valori di Pco, e [HC03]. 

Infatti: 


K-0,03-P 
[H* = CO 
[HC03] 
e 
0,03-P HCO; 
pH=pK-log-——"®=6,1 He, 
[HC05] 0,03-Pco 


Questa equazione è nota come equazione di Hen- 
derson-Hasselbalch. 


AZIONE TAMPONE DELLE PROTEINE 

Anche nel LEC le proteine svolgono un'importante 
azione tampone, che si affianca al sistema C0,-HC03. 
Ciò è importante soprattutto a livello plasmatico, dove 
l’emoglobina in particolare contribuisce al controllo 
del pH grazie a uno specifico meccanismo, legato allo 
scambio 0,-CO.. Infatti, legando la CO», emoglobina 
ne impedisce l'accumulo nel plasma e ne favorisce l'e- 
liminazione dai tessuti, sottraendo in questo modo 
equivalenti acidi ai liquidi interstiziali. A potenziare 
questa attività contribuisce una caratteristica specifica 
dell'emoglobina: la sua affinità per lO, e la CO, cam- 
bia in funzione del pH, in modo tale che a pH più bas- 
so l'affinità per lO, si riduce e aumenta quella per la 
CO), con il risultato che la capacità di sottrarre CO, 
dalla soluzione circostante, tamponando così indiret- 
tamente la produzione di protoni, è tanto più elevata 
quanto più basso è il pH (cfr. Capitolo 48). 


BICARBONATO E RISERVA ALCALINA 

Data l’importanza del bicarbonato come tampone 
extracellulare, a fronte di due processi che tendono a 
consumarlo — la filtrazione renale e la combinazione 


‘ con i protoni per neutralizzare gli acidi non volatili — 


occorrono meccanismi volti a preservare e ricostituire 
la riserva di HCO; dell'organismo (RA). 
La concentrazione di HCO3 nel plasma è tra 20 e 25 
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mEgq/l. Poiché il glomerulo renale filtra circa 125 
ml/min + 60 - 24 = 180 l al giorno, il rene deve riassor- 
bire circa 4.000 mEq di HCO; al giorno. A questo va 
‘ aggiunto il bicarbonato consumato neutralizzando 
l'apporto quotidiano di acidi non volatili (50-100 mEq 
al giorno), che deve essere rigenerato da acqua e CO), 
eliminando protoni, e riassorbito. Il rene deve quindi 
riassorbire più di 4.000 mEq al giorno di HCO;. 

Questo processo si basa sull'attività dell'enzima ani- 
drasi carbonica che permette la scissione dell’H,C0; 
nel lume in H0 e CO,, che rientra nella cellula, e la for- 
mazione di nuovo HCO; nella cellula, da H30 e CO). 

Risulta però evidente che il riassorbimento di 
HCO; richiede la disponibilità di protoni nel lume tu- 
bulare. Questi vengono forniti da due sistemi di tra- 
sporto, espressi sulla membrana apicale (verso il lume 
tubulare): 

- lo scambio Na+-H+ (per l°80-90% a livello del tu- 
bulo prossimale e per il 10% nella parte spessa del- 
Pansa di Henle); 

- la secrezione attiva di protoni (per circa il 5%, nel- 
le cellule intercalari dei collettori). 

In parallelo operano uno o più sistemi di estrusio- 
ne di HCO; verso l’interstizio, principalmente attraver- 
so lo scambio con CI- (cfr. Fig. 61.1). 

Ne risulta che il riassorbimento del HC03 aumenta 
in parallelo con il riassorbimento di Na+ e in condizioni 
di acidità che favoriscono l’estrusione attiva di protoni. 

Anche qualora il riassorbimento renale di HCO; ri- 
sulti particolarmente efficiente e non ne venga perso 
nelle urine, occorre comunque sintetizzare de novo 
una quantità corrispondente al bicarbonato perso per 
neutralizzare gli acidi non volatili. Anche questa atti- 
vità di neosintesi di HCO; è principalmente svolta dal 
rene: la sintesi di HC03 comporta produzione di proto- 
ni, 0 di ammonio quaternario (NH), e sarebbe inutile 
in qualunque tessuto che non sia il tubulo renale, che 
può espellere H+ e/o NH e rimettere in circolo il 
HCO; prima che si rigenerino CO, e ammoniaca. 

Il HCO; viene prodotto insieme a NHI, a partire 
dalla glutamina, nelle cellule del tubulo contorto pros- 
simale e distale. Restituito il bicarbonato all’interstizio, 
l’ammonio può venire estruso al posto di protoni, o 
scindersi in protone (estruso attraverso il sistema di 
scambio Na+-H* o l'ATPasi protonica) e ammoniaca, 
che liberamente diffonde al lume, dove il basso pH ne 
favorisce la ricombinazione con protoni a generare 
NH7 che resta intrappolato nel lume (cfr. Fig. 61.2). 

Va osservato che questo processo di produzione 
netta di HCO; si accompagna alla secrezione di am- 
moniaca, che funge da accettore per i protoni nelle 
porzioni distali del tubulo (una volta che tutto il HC03 
è stato riassorbito), assieme agli acidi inorganici (prin- 
cipalmente fosfati e solfati), con il risultato che non so- 
lo si preserva la RA, ma si permette un'ulteriore escre- 
zione di protoni a parità di pH urinario, grazie all’azio- 
ne tampone del sistema ammoniaca-ammonio. 
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CARATTERISTICHE GENERALI DEL SISTEMA TAMPONE 

ANIDRIDE CARBONICA-BICARBONATO 
Nell’analizzare il comportamento di un sistema 

tampone occorre considerare due aspetti distinti: la 

pK, del sistema e la capacità tampone. 

Nel caso di un sistema tampone chiuso (una certa 
quantità di tampone in una soluzione), la capacità 
tampone della soluzione è tanto più alta quanto più 
elevata è la concentrazione del tampone; la pK,, inve- 
ce, determina il valore attorno al quale l'efficienza del 
tampone è massima: al valore di pH uguale a pK, metà 
del tampone è presente in ognuna delle due forme - 
protonata e non — e pertanto la situazione è ottimale 
per compensare sia aumenti sia diminuzioni della con- 
centrazione di H+. 

È stato sottolineato come il sistema C0,-HCO5 co- 
stituisca un sistema tampone aperto, in quanto CO) e 
H,0, prodotti finali a un capo della serie di reazioni, 
non si accumulano e non si esauriscono grazie all’eli- 
minazione di CO, attraverso l’attività respiratoria e al- 
la continua produzione di CO, da parte del metaboli- 
smo cellulare. La capacità del rene di eliminare proto- 
ni e sintetizzare HCO;, d’altra parte, rende il sistema 
aperto anche all’altro capo. In presenza di una norma- 
le funzione respiratoria e renale, pertanto, l'assunzione 
con la dieta e la produzione metabolica di equivalenti 
acidi, anche se continue e persistenti, non saturano la 
capacità tampone dell’organismo. 

Per un sistema aperto come il sistema CO;-bicar- 
bonato occorre, quindi, fare alcune precisazioni im- 
portanti che lo differenziano da un banale tampone 
chimico: 

— contrariamente a ciò che si può sperimentare in la- 
boratorio con una soluzione tamponata, in condi- 
zioni fisiologiche la capacità tampone dell’organi- 
smo non dipende dalla quantità di tampone pre- 
sente, ma è virtualmente illimitata, grazie alla pos- 
sibilità di produrre-eliminare CO, e HCO;, per 
mantenerne costanti i livelli; 

— incondizioni patologiche, in cui buona parte del bi- 
carbonato della riserva alcalina venga consumata - 
o per eccessiva produzione continua di equivalenti 
acidi o per disturbi di riassorbimento e sintesi re- 
nale del HCOz - la capacità tampone può risultare 
marcatamente ridotta e predisporre a un più facile 
scompenso della regolazione del pH; 

- la concentrazione plasmatica delle due forme del 
tampone è regolata indipendentemente. In partico- 
lare, il sistema respiratorio regola la pressione par- 
ziale di CO, (Pcoy in equilibrio con la concentrazio- 
ne plasmatica di H,C0;), mentre la funzione renale 
è responsabile del mantenimento delle corrette 
concentrazioni di HC03; 

— poiché Pco, e HCO; sono regolate indipendente- 
mente, il valore di pH stabilizzato dal sistema tam- 
pone non è uguale alla pK, del sistema bicarbona- 
to-acido carbonico (= 3,5), ma si discosta da tale 
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Figura 61.5 Rappresentazione grafica della relazione tra [HCO5] e Poco»: A ogni pH corrisponde un rapporto fisso tra i due 
traduce in linee rette con pendenza diversa per ogni pH. Il comportamento passivo del plasma 


Pco: 


valori: questo si 


dipende dal suo contenuto di bicarbonato (ri- 


serva alcalina, RA). Per il valore normale (24 mM), alterazioni della Pco, spostano il sistema lungo la “linea del sangue normale” (verde). Alte- 


razioni della RA cambiano il comportamento passivo del sangue, com 


valore in funzione del rapporto tra le concentrazio- 
ni delle due forme del tampone, come precisato 
dall’equazione di Henderson-Hasselbalch: 


pH=pK, log 0,03. 
î °° [HCog] 


Il sistema tampone CO,-bicarbonato è dunque in 
grado di controllare il pH plasmatico attraverso tre 
meccanismi fondamentali: azione tampone chimica, 
regolazione della Pco, € modulazione del riassorbimen- 
to e sintesi di HCO3. 


Risposta chimica 

Prima di affrontare il problema di come siano rego- 
lati Pco, e HCO5, è utile analizzare l’azione tampone 
chimica del sistema. 

Il pH dipende dalle concentrazioni di CO, e HCO; e 
questo si può rappresentare graficamente come illu- 
strato in figura 61.5. Per ogni coppia di valori della Pco, 
e della concentrazione di HC03, si può individuare il 
pH di equilibrio corrispondente. Nella figura 61.5 è il- 
lustrata una linea curva, indicata come linea del san- 
gue normale, che corrisponde al comportamento pas- 
sivo del sangue con il suo contenuto normale di HC03 
(24 mM, riserva alcalina basale). Se in assenza di com- 
pensazioni fisiologiche il sangue normale viene espo- 
sto a Pco, che variano da 0 a 80 mmHg, il sistema tam- 
pone si equilibra. Quanto più alta è la Pco, tanto più si 


e illustrato dalle curve blu (RA elevata) e rossa (RA ridotta). 


osserveranno trasformazione di CO, in H,CO; € disso- 
ciazione di quest'ultimo, con il conseguente aumento 
della concentrazione di HC03 e H+ (abbassamento del 
pH). Il contrario si verifica se il sangue viene esposto a 
basse Pco,: parte del HCO; si combina a protoni deter- 
minando produzione di HCO; e CO, fino al raggiun- 
gimento di un nuovo equilibrio con ridotta concentra- 
zione di HCO3 e H* (innalzamento del pH). Dunque, la 
linea del sangue normale rappresenta l'equilibrio del 
tampone esposto a perturbazioni a partire da una con- 
dizione normale di partenza. Si possono analogamen- 
te tracciare linee di equilibrio per il tampone a partire 
da condizioni di ridotta o elevata RA. 

Partendo dalla situazione standard (rappresentata 
nella figura 61.5 dal punto dove le due linee nere che 
indicano i valori normali della Pco, e della concentra- 
zione del HCO; si incrociano, con pH uguale a 7 4): 

- un carico acido 0 basico produce comunque una 
lieve alterazione del rapporto Pco,/HC0; e perciò 
uno scostamento dalla linea del sangue normale, 
che sarà tanto più marcato quanto maggiore è il ca- 
rico acido o basico somministrato; 

una variazione della concentrazione di HCO3 pro- 
duce uno scostamento verticale sul grafico e lo spo- 
stamento su una linea del sangue diversa, corri- 
spondente a una RA alterata; 

una variazione della Pco, determina uno sposta- 
mento lungo la linea del sangue sulla quale si trova 
il sistema tampone. 
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Qualunque scostamento dalla situazione standard 
del sistema tampone potrà essere compensato, in tem- 
pi più o meno lunghi, grazie alla modulazione dello 
scambio polmonare di CO,, che altera la Pco, e muove 
il sistema lungo una linea del sangue corrente, e/o gra- 
zie alla modulazione del riassorbimento e sintesi di 
HCO; da parte del rene, che altera la RA e permette di 
spostarsi da una all'altra linea del sangue. Mentre le ri- 
sposte polmonari richiedono in genere pochi minuti, 
quelle renali possono richiedere ore o giorni quando le 
alterazioni della RA sono marcate. 


Risposta dinamica 
Nel valutare la risposta dinamica del sistema occor- 

re pertanto considerare, oltre al suo comportamento 

chimico, la possibilità di modulare la Pco, e la concen- 
trazione plasmatica di HCO;, rispettivamente attraver- 
so le attività respiratoria e renale, ricordando che en- 
trambi questi parametri sono sottoposti a meccanismi 
di controllo omeostatico. 
Da tutto ciò consegue che: 

- è possibile stabilizzare il pH dei liquidi extracellu- 
lari, a fronte di immissione o sottrazione di equiva- 
lenti acidi/basici, producendo/eliminando CO, e/o 
HCO; in modo che il loro rapporto resti costante (si 
ricordi che secondo l'equazione di Henderson-Has- 
selbalch il pH plasmatico è determinato dal rap- 
porto Pco,/HC05); 

- l'immissione di equivalenti acidi o basici è rapi- 
damente tamponata dal sistema CO,-HC05; se le 
conseguenti alterazioni di Pco, e HCO; sono si- 
gnificative, il rapido scambio polmonare di CO, 
riporta il sistema, lungo la linea del sangue cor- 
rente, al pH corretto; se le alterazioni della RA so- 
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no rilevanti saranno compensate più lentamente 
(per riportare il sistema sulla linea del sangue 
normale); 

la continua eccessiva immissione di equivalenti 
acidi o basici (legata alla dieta o più frequente- 
mente ad alterazioni dell’attività metabolica) atti- 
va i processi di compenso appena descritti, ma è 
facile capire che la compensazione chimica e pol- 
monare non correggono la continua e progressiva 
alterazione della RA. Tipicamente, il corretto rap- 
porto Pco,/HC0; può venire mantenuto, ma con 
livelli alterati di entrambi i parametri. Poiché lo 
scambio polmonare di CO, è rapidamente ed effi- 
cacemente modulato, il compenso può reggere so- 
lo entro i limiti di variazione abbastanza ristretti 
consentiti alla Pco,. Questo processo è schematiz- 
zato nella figura 61.6, dove le due frecce curve 
rappresentano la direzione in cui si muove la rea- 
zione tampone: la freccia blu rappresenta l’au- 
mentata formazione di HCO; che consegue a un 
aumento del pH (la reazione deve rigenerare pro- 
toni); la freccia rossa viceversa rappresenta il 
consumo di HCO; per neutralizzare gli H+ in ec- 
cesso; 

finché il rapporto Pco,/HCO0; è normale, il pH 
sarà pure normale, ma quando le alterazioni del 
HCO; non possono più essere controbilanciate da 
analoghe alterazioni della Pco, perché i sistemi di 
controllo respiratorio non permettono alla Pco, di 
allontanarsi eccessivamente dai valori fisiologici, 
il sistema tampone perde efficacia. Va anche con- 
siderato che un'alterazione massiccia della RA 
comporta riduzione della capacità tampone del 
sistema. 
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Figura 61.6 Risposte del sistema CO;-bicarbonato al carico di equivalenti acidi o alcalini. Si noti che le risultanti alterazioni della Pco; PoSs- 
sono essere efficacemente compensate da depressione o aumento della attività respiratoria, mentre le alterazioni della riserva alcalina sono 


più difficili e lente da compensare (per le spiegazioni si veda il testo). 
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Alterazioni 
dell’equilibrio acido-base 





La compensazione del pH a spese della RA non può 
procedere oltre a un certo limite e il sistema può preci- 
pitare in una situazione di scompenso, definita alcalo- 
si o acidosi metabolica. 

La grande capacità tampone del sistema dipende 
dall’efficiente scambio polmonare di CO, e dalla rego- 
lazione renale del HCO5: se, per motivi funzionali o pa- 
tologici, i ritmi di produzione e/o eliminazione di CO, 
o HCO; risultano alterati, il rapporto Pco,/HC0; si al- 
lontana dai valori fisiologici e il pH plasmatico risulta 
anch'esso alterato. 

Un'alterazione del riassorbimento e della sintesi re- 
nale di HCO; comporta riduzione della RA che può 
determinare l'insorgenza di acidosi metabolica (Fig. 
61.7). 

Un'alterazione della attività respiratoria — di qua- 
lunque origine — comporta alterato scambio di CO, e, 
di conseguenza, può determinare un accumulo (ipo- 
ventilazione) o una deplezione (iperventilazione) di 
CO). Se la Pco, aumenta, la reazione tampone procede 
verso la formazione di HCO; e H+, con il risultato di 
accumulare HCO; e ridurre il pH: una condizione indi- 
cata come acidosi respiratoria (basso pH, alta RA). Se 
viceversa la Pco, diminuisce, la reazione tende a proce- 
dere in senso opposto, consumando protoni e HC03: 
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ne consegue una condizione di alcalosi respiratoria (al- 

to pH, bassa RA, figura 61.8). 

Le alterazioni della Pco, e della RA sono diverse 
nelle quattro condizioni esaminate: 

- lacidosi metabolica è caratterizzata da riduzione 
della RA, accompagnata o meno da un aumento 
della Pcos 

- Palcalosi metabolica è caratterizzata da aumento 
della RA, accompagnato o meno da diminuzione 
della Pcos 

- l’acidosi respiratoria è caratterizzata da aumento della 
Pcoy accompagnata da un aumento anche della RA; 

- l’alcalosi respiratoria è caratterizzata da diminuzio- 
ne della Pco, accompagnata da una diminuzione 
anche della RA. 

Nella figura 61.9 è illustrata questa complessa rela- 
zione tra i vari parametri. Le tracce blu indicano come 
- a parità di Pco, — a diversi valori della RA (ordinata) 
corrispondano diversi valori di pH (ascissa). La zona 
verde al centro illustra i limiti di variazione fisiologica- 
mente accettabile di Pco, (35-50 mmHg; l'oscillazione 
fisiologica è tra 40 e 45 mmHg) e di RA (concentrazio- 
ne di HCO; tra 22 e 28 mM). 

Se si ricorre alla rappresentazione grafica già utiliz- 
zata per la figura 61.5, scostamenti rispetto all’ascissa 
indicano alterazioni del compenso respiratorio (altera- 
zioni della Pco,), mentre scostamenti sull’ordinata in- 
dicano alterazioni del compenso metabolico (altera- 
zioni della RA) (Fig. 61.10). 
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Figura 61.7 Generazione di squilibri acido-base: il sistema tampone esaurisce le sue capacità e si determina alcalosi metabolica quando il 
consumo di CO, — per compensare un continuo carico alcalino — non può procedere oltre, in quanto la respirazione non si può deprimere ol- 


tre un certo limite (blu); viceversa, il sistema tampone si esaurisce e si determina acidosi metabolica quando il consumo di bicarbonato — per 


compensare un persistente carico acido — determina deplezione della riserva alcalina (rosso). 
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Figura 61.8 Alterazioni dell'attività respiratoria determinano variazioni della Pco; e di conseguenza del pH (acidosi o alcalosi respiratoria). 
Le alterazioni del pH sono attenuate dal sistema tampone producendo però alterazioni della riserva alcalina che riducono la capacità del tam- 


pone stesso e possono prefigurare acidosi metabolica (bassa RA) in risposta all’alcalosi respiratoria, o alcalosi metabolica (alta RA) in rispo- 
sta all’acidosi respiratoria. 


FATTORI RESPIRATORI E METABOLICI in situazioni particolari si possa parlare di acidosi re- 

Nella pratica clinica si parla di acidosi/alcalosi re- —spiratoria accompagnata da alcalosi metabolica (alta 
spiratoria riferendosi semplicemente agli scostamenti —Pco, e alta RA) o viceversa di alcalosi respiratoria ac- 
della Pco, € di acidosi/alcalosi metabolica riferendosi —compagnata da acidosi metabolica (bassa Pco, € bas- 
alle alterazioni della RA. È comprensibile quindi come sa RA). 
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Figura 61.9 Rappresentazione della relazione tra concentrazione plasmatica di bicarbonato e pH per vari valori di Pco, (linee curve blu). La 
zona verde al centro indica gli ambiti di variazione fisiologicamente accettabile di Pco, e concentrazione di bicarbonato. Fuori da tale regione, 
si determinano quattro quadranti. Quelli a sinistra (fondo rosso) corrispondono a condizioni di acidosi; quelli a destra (fondo blu) a condizioni 
di alcalosi. Si riconosce una causa respiratoria per l'acidosi (in alto a sinistra) se la Pco, è aumentata per una ridotta ventilazione; per l’alcalo- 
si (in basso a destra) se la Pco, è ridotta dall’iperventilazione. Si riconosce invece una causa metabolica per l’acidosi (in basso a sinistra) se 
la riserva alcalina è ridotta a seguito di perdita urinaria, ridotta produzione renale o eccessivo consumo di bicarbonato per compensare equi- 
valenti acidi, oppure in conseguenza di una riduzione della Pco, da iperventilazione (compensazione dell’alcalosi respiratoria). Per l’alcalosi si 
riconosce una causa metabolica (in alto a destra) se la riserva alcalina è aumentata, a causa di carico di equivalenti alcalini o in conseguen- 
za di un aumento della Pco, da ipoventilazione (compensazione dell’acidosi respiratoria). 
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Riquadro 61.1 
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PH E ATTIVITÀ RESPIRATORIA 


La relazione tra attività respiratoria e pH è duplice: se 
da un lato il pH costituisce uno degli stimoli più potenti 
per il controllo della respirazione, a propria volta una va- 
riazione della ventilazione determina alterazioni del pH. 

La risposta del pH dei liquidi extracellulari (LEC) alle 
variazioni della ventilazione non è lineare: rispetto all'atti- 
vità respiratoria normale, un raddoppio della ventilazione 
comporta un aumento di circa 0,2 punti di pH, mentre il 
dimezzamento una riduzione di circa 0,25 (Fig. R61.1-1). 
Diminuendo ulteriormente la ventilazione, la dipendenza 
diviene ancora più marcata: se la ventilazione è ridotta a 
un quarto, la riduzione del pH è di 0,45 unità. Poiché l'at- 
tività respiratoria può variare in un ambito molto vasto, da 
zero a più di dieci volte la ventilazione basale normale, il 
sistema respiratorio risulta un meccanismo estremamen- 
te valido per il controllo del pH del LEC. Va comunque ri- 
cordato che una marcata alterazione della ventilazione 
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Figura R61.1-1 Relazione tra attività respiratoria e pH dei liquidi 
extracellulari (LEC). La curva è tracciata per una riserva alcalina 
(RA) normale. La relazione non è lineare: a un aumento della ven- 
tilazione corrisponde riduzione della Pco, e innalzamento del pH 
(alcalosi respiratoria); a una riduzione della ventilazione, aumento 
della Pco, e abbassamento del pH (acidosi respiratoria) ancora più 
marcati. Si noti che queste alterazioni determinano rispettivamen- 
te consumo o accrescimento della RA, determinando riduzione 
della capacità del sistema che prefigura la possibilità di precipita- 
re, rispettivamente in un quadro di acidosi o alcalosi metabolica. 


Acidosi respiratoria 

La definizione clinica di acidosi respiratoria indica 
una Pco, sopra il limite di 45 mmHg (a livello arterio- 
so).È nella maggior parte dei casi conseguente a ridot- 
ta ventilazione alveolare con ridotta capacità di elimi- 
nare CO); questo si verifica in varie patologie (ostru- 
zione delle vie aeree, alterazioni della gabbia toracica, 
disfunzioni dei muscoli respiratori, disturbi del con- 


determina produzione o consumo di bicarbonato, ovve- 
ro il pH viene alterato a spese della riserva alcalina del- 
l'organismo, con la possibilità di determinare un'acidosi o 
alcalosi metabolica mascherata, che può precipitare se la 
ventilazione (e la pressione parziale dell'anidride carbo- 
nica, Pco,) si riportano ai valori basali. 

Anche l'effetto del pH arterioso sulla risposta respi- 
ratoria non è lineare. | centri del respiro sono guidati dal 
pH arterioso (e dalla Pco, del liquor cefalorachidiano, 
che è strettamente legata al pH), ma sono anche sen- 
sibili a eventuali riduzioni della pressione parziale del- 
l'ossigeno (Po). Pertanto, una riduzione del pH stimo- 
la la respirazione in modo via via crescente. Aumenti 
del pH deprimono la ventilazione, ma producono in 
questo modo riduzione dell'ossigenazione del sangue 
e, pertanto, la riduzione dell'attività respiratoria risulta 
meno marcata (Fig. R61.1-2). 
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Figura R61.1-2 Relazione tra pH plasmatico (arterioso) e atti- 
vità respiratoria. La curva rappresenta l’azione del pH nel con- 
trollare i centri del respiro. Si osserva che la ventilazione risulta 
aumentata di 4-5 volte per una riduzione di 4 punti del valore di 
pH. Con l'aumentare del pH, verso il valore normale (7,4) e oltre, 
la ventilazione si riduce, ma l’effetto si attenua via via, perché la 
ridotta ventilazione si traduce in una riduzione della saturazione 
d'ossigeno del plasma, che agisce anch’essa come potente sti- 
molo sui centri di controllo della respirazione. 


trollo centrale della respirazione, neuropatie, patologie 
bronchiali e polmonari) e in situazioni legate alla re- 
spirazione artificiale sotto anestesia. Più raramente 
può essere dovuta a eccessiva produzione metabolica 
di CO;; questo si può verificare in condizioni come l'i- 
perpiressia maligna, nella quale però tende a predomi- 
nare l’acidosi metabolica, o può essere dovuto a un 
episodio di iperpiressia o a una dieta ricca in carboi- 
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Figura 61.10 Rappresentazione della relazione tra concentrazione plasmatica di bicarbonato e Pco, per vari valori di pH (linee blu). La zo- 
na verde al centro indica gli ambiti di variazione fisiologicamente accettabile di Pco, e concentrazione di bicarbonato. In verde, la linea del san- 
gue normale. Questa rappresentazione grafica illustra l'impiego schematico e virtuale dei termini alcalosi e acidosi spesso utilizzato nell’ap- 
proccio clinico: le regioni sopra e sotto la linea della riserva alcalina normale (linea nera orizzontale) si considerano rispettivamente regione di 
alcalosi e acidosi metabolica; le regioni a sinistra e destra del valore normale di Pco, (linea nera verticale) si considerano rispettivamente re- 
gioni di alcalosi e acidosi respiratoria. Si noti che si delineano così quattro quadranti'uno di acidosi sia respiratoria sia metabolica (in basso a 
destra); uno di alcalosi sia respiratoria sia metabolica; e due quadranti, che comprendono la linea di pH normale (7,4) nei quali coesistono al- 
calosi respiratoria e acidosi metabolica, o viceversa, e i valori di pH possono essere alterati, ma anche normali pur in presenza di forti (ma 


contrastanti) alterazioni di Pco, 8 bicarbonato. 


drati in presenza di una parziale compromissione del- 
la ventilazione. 


Alcalosi respiratoria 

L’alcalosi respiratoria risulta dall’eliminazione ec- 
cessiva di CO,, fino a portare la Pco, sotto i 35 mmHg. 
Si osserva nell’iperventilazione dovuta a stati ansiosi 0 
in condizioni patologiche (asma grave, embolismo pol- 
monare) in cui risulta alterato il rapporto ventilazio- 
ne/perfusione (V/Q): questo determina ipossia e iperven- 
tilazione compensatoria; poiché il rapporto V/Q ha poco 
effetto sullo scambio di CO,, permane una bassa Po, 
accompagnata da bassa Pco,. 


Acidosi metabolica 
L’acidosi metabolica risulta da eccesso di acidi o da 

ridotta capacità tampone per una ridotta concentra- 

zione di bicarbonato. 
l'eccesso di acidi, più che da assunzione con la die- 

ta, è di solito dovuto a: 

- eccessiva produzione di acidi organici da metaboli- 
smo anaerobico, a sua volta dovuto a ipoperfusio- 
ne, locale o generalizzata (ipovolemia, shock car- 
diogeno); 

— sepsi intossicazioni (cianuro) che interferiscono 
con la capacità di utilizzare lO); 





— chetoacidosi diabetica; questa condizione insorge 
quando le cellule, non potendo utilizzare glucosio 
come fonte energetica per la carenza di insulina, 
bruciano grassi producendo corpi chetonici (aceto- 
acetato e 3-idrossibutirrato); 

— inadeguata escrezione di protoni, da disfunzione tu- 
bulare renale, che di solito si accompagna a inade- 
guato riassorbimento di HCOs. In generale lo scom- 
penso renale tende a determinare acidosi metabolica. 
La riduzione della RA, oltre a conseguire alla di- 

sfunzione tubulare, si può riscontrare a seguito di 

massiccia perdita di HC03. Questa può essere dovuta 

alla perdita del contenuto intestinale e diarrea persi- 
stente o all’uso di farmaci capaci di inibire l’anidrasi 

carbonica (acetazolamide, usata per trattare il mal di 

montagna e il glaucoma). 


Alcalosi metabolica 
L’alcalosi metabolica può conseguire a eccessiva 

perdita di protoni, sproporzionato riassorbimento di 

HCO; o ingestione di alcali: 

- eccessiva perdita di H+ si verifica in caso di vomi- 
to prolungato per la perdita di secreto gastrico ric- 
co in H+; 

— unesagerato riassorbimento di HCO; si può verifi- 
care in condizioni di importanti perdite e riduzione 
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Figura 61.11 


Compensazione delle alterazioni dell'equilibrio acido-base. In presenza di normali concentrazioni plasmatiche di bicarbonato, al- 


terazioni dell'attività respiratoria determinano variazioni della Pco,; € la risposta passiva del sangue come tampone chimico è rappresentata da 


spostamenti lungo la linea del sangue normale (frecce 1, blu e rossa) 


. Un rapido riequilibrio dell'attività respiratoria e della Pco, permette il ri- 


torno alle condizioni normali lungo lo stesso percorso. Se una riduzione della Pco, persiste (alcalosi respiratoria), il sistema ritrova il pH fisiolo- 
gico grazie al consumo di bicarbonato (freccia 2 blu) che sposta il sistema su una diversa curva del sangue, corrispondente a ridotta riserva al- 
calina (acidosi metabolica). Se persiste un aumento della Pco, (acidosi respiratoria), il riequilibrio del pH fisiologico si ottiene producendo bi- 
carbonato (freccia 2 rossa) e spostando il sistema su una curva del sangue corrispondente ad aumentata riserva alcalina (alcalosi metabolica). 


della concentrazione di CI, perché i due anioni s0- 
no legati negli scambi renali: poiché la secrezione 
gastrica contiene alte concentrazioni di Cl-, anche 
questo meccanismo contribuisce all’alcalosi da vo- 
mito prolungato; anche diuretici che interferiscono 
con il riassorbimento di Na+ e CI- (per esempio, 
tiazidici) possono alla lunga dare alcalosi attraver- 
so questo meccanismo; 

- l’eccessiva assunzione di alcali - come per esempio 
farmaci antiacidi — è causa rara di alcalosi metabo- 
lica. 


RISPOSTE COMPENSATORIE 

Data la stretta relazione tra i sistemi omeostatici in- 
caricati di mantenere il corretto pH plasmatico, ogni 
disfunzione in uno dei sistemi risulterà in alterazioni 
compensatorie degli altri sistemi. 


Meccanismi di compensazione 
I principali meccanismi di compensazione sono: 

- rapida azione tampone chimica, efficace e istanta- 
nea; i 

- compensazione respiratoria, guidata da una rapida 
risposta dei centri respiratori del tronco dell’ence- 
falo alle alterazioni del pH del liquor cefalorachi- 
diano: alterazioni del pH o della Pco, risultano in 
variazioni dell’attività respiratoria in pochi minuti; 

- compensazione renale, basata sulla modulazione 
del riassorbimento tubulare del HCO; e dell’escre- 
zione di H+: la risposta non è rapida e possono oc- 


correre anche giorni prima che il HCO3 raggiunga 

nuovi livelli di equilibrio. 

La rappresentazione di questi processi permette di 
descrivere chiaramente l'andamento delle alterazioni 
del pH, della RA e della Pco, in situazioni che distur- 
bano l'equilibrio acido-base dell'organismo: 

- l’azione tampone chimica riduce notevolmente lo 
scostamento di pH che un carico acido o basico 
produrrebbe, ma è rapidamente esaurita a meno 
che i meccanismi di escrezione degli H* siano ade- 
guatamente efficienti per ristabilire rapidamente la 
situazione di partenza; in caso contrario si deter- 
minano variazioni della concentrazione di HC0z 
(scostamenti in verticale sul grafico) che configu- 
rano una situazione di alcalosi/acidosi metabolica 
(spostamento su una diversa curva del sangue, ri- 
spettivamente più alta o più bassa); 

- la compensazione respiratoria determina uno 
spostamento lungo la curva del sangue con il ri- 
sultato che il pH può venire ristabilito; si noti, 
però, che anche questo meccanismo di compenso 
comporta un'alterazione delle concentrazioni di 
HCO; (RA); 

- la compensazione renale, benché lenta, è l’unico 
meccanismo che permette di ristabilire pienamen- 
te le condizioni fisiologiche, ripristinando il valore 
corretto della RA. 

Benché questi meccanismi siano efficienti, spesso 
la compensazione è incompleta e non si assiste mai a 
sovracompensazione. 
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Figura 61.12 Acidosi metabolica. In presenza di alterazioni renali che compromettano il riassorbimento o la neosintesi renale di bicarbona- 
to, si assiste alla riduzione della riserva alcalina (RA) e il sistema tampone si sposta su una curva del sangue corrispondente a ridotta RA (aci- 


dosi metabolica, freccia 1). Il meccanismo di compenso respiratorio (iperventilazione per ridurre la Pco. 


e ristabilire il pH) si traduce in uno spo- 


stamento lungo questa nuova linea del sangue (alcalosi respiratoria, freccia 2), ma non permette di oftenere il compenso completo, perché la 
Pco, Non può scendere sotto un certo limite: questo è dovuto al fatto che il controllo respiratorio risente sì del pH, ma anche della Pco, stes- 
sa è della Po,. Solo un'adeguata attività renale, se possibile, potrà permettere il compenso ristabilendo la RA (freccia 3). 


Compensazione metabolica delle alterazioni del 
pHaorigine respiratoria. Alterazioni dello scambio 
di CO, a livello polmonare producono alterazioni sia del 
pH sia della concentrazione di HCO; (Fig. 61.11). 

Nel grafico bicarbonato-Pco, (Fig. 61.11), i cambia- 
menti prodotti da un'alterazione dello scambio respi- 
ratorio di CO, si presentano come spostamenti lungo 
la curva del sangue normale (frecce indicate con 1 in 
figura), verso riduzione del pH e aumento della con- 
centrazione di bicarbonato, quando la Pco, è elevata 
(acidosi respiratoria acuta, rosso), o verso aumento del 
pH con riduzione della [HCO3], quando la Pco, è ri- 
dotta (alcalosi respiratoria acuta, blu). Qualora l’altera- 
zione dell’attività respiratoria sia transitoria (per 
esempio iperventilazione o apnea volontaria), il siste- 
ma può ritornare alla situazione normale semplice- 
mente riequilibrando lo scambio di CO) (ripercorren- 
do la stessa strada all’indietro lungo la “linea del san- 
gue”). Se però la condizione di alterata Pco, persiste, il 
pH corretto va recuperato alle spese del bicarbonato, 
ovvero spostandosi su una diversa “linea del sangue”, 
corrispondente a un diverso valore della riserva alcali- 
na (frecce indicate con 2 in figura). Il compenso del pH 
stabilizza dunque una condizione di acidosi respirato- 
ria + alcalosi metabolica (percorso rosso in figura), 
oppure alcalosi respiratoria + acidosi metabolica (per- 
corso blu). 

È importante osservare che da questa situazione, 
per ristabilire gradualmente le condizioni di partenza, 
occorre un intervento dei meccanismi renali di con- 


trollo del HCO; che richiede ore o giorni. Un eventuale 
ripristino immediato della corretta Pco, rischia invece 
di precipitare un nuovo scompenso acido-base, sma- 
scherando la sottostante alterazione della RA. In un’al- 
calosi respiratoria compensata l'aumento di Pco, — de- 
terminando uno spostamento lungo la linea del san- 
gue corrispondente a RA ridotta - smaschera la sotto- 
stante acidosi metabolica (si immagini di procedere 
verso destra, in figura 61.11, sulla linea rossa tratteg- 
giata per tornare a Pco, = 40 mmHg). Analogamente, 
nell’acidosi respiratoria compensata la riduzione della 
Pco, precipita l’alcalosi metabolica sottostante (si im- 
magini di procedere verso sinistra, in figura 61.11, sul- 


la linea blu tratteggiata per tornare al valore normale 
di Pco)). 


Compensazione respiratoria delle alterazioni 
del pH a origine metabolica. Un’alterazione prima- 
ria della RA, che corrisponde a uno scostamento in 
verticale nel grafico Pco,/HC0;, tende a determinare 
un'alterazione del pH e lo spostamento su una diversa 
curva del sangue (Fig. 61.12). 

La condizione di interesse clinico maggiore è la ri- 
duzione della riserva alcalina con la conseguente aci- 
dosi metabolica (freccia 1 in figura 61.12). Il pH pla- 
smatico viene in questo caso ristabilito attraverso 
un'alterazione dell'attività respiratoria e conseguente- 
mente della Pco, (freccia 2 in figura 61.12). Questo 
meccanismo di compenso non ha però efficacia illimi- 
tata, perché i sistemi di controllo della Pco, non per- 
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mettono a questo parametro di allontanarsi troppo dai 
valori normali (si ricordi che proprio la Pco, è uno dei 
segnali più importanti che influenzano l’attività dei 
centri di controllo del respiro). Ciò implica che la com- 
pensazione polmonare di un’acidosi metabolica mar- 
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cata sarà tipicamente solo parziale (la freccia 2 in Fig. 
61.12 non arriva a incrociare la linea di pH 7,4). Solo 
un'adeguata attività renale, volta a ristabilire la riserva 
alcalina, può di fatto, lentamente, ristabilire le condi- 
zioni corrette di pH (freccia 3 in figura 61.12). 


CONCETTI CHIAVE 


+ Ogni composto che può interagire con un proto- 
ne può esistere in forma di acido (può rilasciare 
un protone) o della base coniugata (può legare 
un protone). Si definisce K, di un composto la 
sua costante di dissociazione acida, definita co- 
me rapporto tra prodotto [base - protone] e [aci- 
do], all'equilibrio. Si definisce corrispondente- 
mente una pK,= —logio(Ka). 


+ Quando una soluzione ha pH vicino alla pK, di 
un composto, quest'ultimo agisce da tampone, 
stabilizzando il pH rispetto alla aggiunta-sottra- 
zione di protoni. 


+ Il pH della soluzione intracellulare è principal- 
mente mantenuto dal tampone fosfato e vi con- 
tribuisce l’azione tamponante dei gruppi carichi 
di proteine e aminoacidi. 


+ Il pH dei liquidi extracellulari è principalmente 
mantenuto dal tampone bicarbonato. Questo, in 
equilibrio con l'acido carbonico e la CO,, è un 
tampone “aperto”, nel senso che i prodotti finali 
possono essere continuamente prodotti e/o eli- 
minati. 


+ L'equazione di Herderson-Hasselbalch definisce 
il valore di pH corrispondente a ogni rappor- 
to tra pressione parziale di CO, (Pco,) e concen- 
trazione plasmatica di bicarbonato ([HCO3]): 
pH = 6,1-log (0,03xPco/[HCO5]). 


+ L'organismo acquisisce protoni grazie alla pro- 
duzione di equivalenti acidi da parte del metabo- 
lismo e all'assunzione con la dieta. 


+ La dieta contribuisce da 20 a 100 mFq acidi al 
giorno. Essi vanno neutralizzati da bicarbonato 
che diviene acido carbonico, il quale si scinde in 
CO, e acqua. 


+ Il metabolismo produce circa 15-20 moli di equi- 
valenti acidi al giorno, principalmente in forma 
di CO,, e in piccola parte in forma di equivalenti 
acidi non volatili. La CO, è efficientemente elimi- 
nata dal polmone. 


+ Il bicarbonato consumato per neutralizzare gli 
equivalenti acidi non volatili va risintetizzato. A 
farlo è il rene, che deve anche efficacemente rias- 
sorbire tutto il bicarbonato filtrato a livello glo- 
merulare. 


+ Il riassorbimento del bicarbonato filtrato è a ca- 
rico del tubulo contorto prossimale e si basa sul- 
lo scambio Na+/H+. La sintesi de novo di bicar- 
bonato, necessaria per ricostituire il bicarbonato 
consumato per neutralizzare equivalenti acidi in 
eccesso, è a carico del tubulo contorto distale e si 
accompagna all’escrezione effettiva di protoni at- 
traverso una ATPasi protonica. 


+ A fronte di ogni disturbo della concentrazione di 
protoni il plasma reagisce con una risposta chi- 
mica: il sistema tampone assorbe o rilascia pro- 
toni alterando le concentrazioni di CO, e bicar- 
bonato e attenuando la variazione di pH. Questa 
risposta chimica è caratterizzata da una limitata 
capacità, come per ogni sistema tampone chiuso, 
che dipende dalla disponibilità di bicarbonato 
nel plasma (riserva alcalina, RA). 


+ Alla risposta chimica si affianca una risposta di- 
namica, basata sulla modulazione della produ- 
zione ed eliminazione dei prodotti finali del si- 
stema tampone (CO, e bicarbonato). 


+ La risposta più efficiente è polmonare: alterazio- 
ni nell’attività respiratoria producono facilmente 
accumulo o riduzione della Pco,, Questo mecca- 
nismo di compenso è però limitato dal controllo 
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integrato della respirazione che non permette al- 
la Pco, di uscire da limiti ristretti (35-50 mmHg) 
e alla ventilazione di ridursi oltre un certo limite 
(per evitare ipossia). 


+ Il controllo respiratorio della Pco, trasforma il si- 
stema tampone in un sistema aperto; se esso 
però opera continuamente nella stessa direzione 
tende a consumare o accumulare l’altro prodotto 
finale, il bicarbonato. 


+ La compensazione di alterazioni del bicarbonato 
plasmatico richiede tempi molto più lunghi 
(giorni): riduzioni e aumenti della RA vengono 
indicati rispettivamente come acidosi e alcalosi 
metabolica. 
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+ Alterazioni primarie della attività respiratorie 
determinano, attraverso variazioni della Pco,, al- 
terazioni del pH (acidosi e alcalosi respiratoria), 
che la risposta chimica del plasma compensa ri- 
stabilendo il corretto rapporto Pco/[HCO7]. Ne 
risultano variazioni del bicarbonato plasmati- 
co, cosicché un’acidosi respiratoria è tipica- 
mente compensata da alcalosi metabolica e vice- 
versa. 






+ Alterazioni primarie del riassorbimento o della 
sintesi di bicarbonato, che determinano riduzio- 
ne della RA, si traducono in acidosi metabolica, 
che tende a essere compensata, in genere in mo- 
do incompleto, da un’alcalosi respiratoria (ridu- 
zione della Pco,). 
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Regolazione 


della temperatura corporea 


Le reazioni biochimiche che si svolgono all’interno 
di ogni organismo sono sensibili a una varietà di para- 
metri. La temperatura è senza dubbio uno dei più im- 
portanti, in quanto tutti gli enzimi agiscono in modo 
ottimale entro valori abbastanza ristretti. Essa è quin- 
di fondamentale sia per la regolare funzionalità degli 
organismi sia per l’efficace svolgimento delle funzioni 
che necessitano di una certa stabilità biochimica. 

Poiché la temperatura dell'ambiente subisce nor- 
malmente ampie oscillazioni, gli organismi ne potreb- 
bero essere fortemente condizionati. In mancanza di 
meccanismi di regolazione, ogni variazione della tem- 
peratura ambientale indurrebbe proporzionali varia- 
zioni della temperatura corporea, con pesanti ricadute 
sul metabolismo, sulle capacità di movimento e, in ul- 
tima analisi, sulle possibilità di sopravvivenza. 








In questo capitolo vengono descritti i principali ac- 
corgimenti adottati dai diversi organismi animali per 
il mantenimento della temperatura corporea. 


Animali pecilotermi e omeotermi 


Negli animali pecilotermi (Riquadro 62.1), ovvero 
animali a sangue freddo (invertebrati, pesci, anfibi, 
rettili), il calore prodotto dal metabolismo è regolato 
solo in maniera rudimentale per il mantenimento del- 
la temperatura corporea: giacché il calore del loro cor- 
po viene scambiato pressoché liberamente con l’ester- 
no, la loro temperatura corporea tende ad assumere 
valori che si avvicinano a quella ambientale (Fig. 62.1). 





Omeotermi 


Temperatura corporea (°C) 









Pecilotermi 





Figura 62.1 


Temperatura ambientale (°C) — 


Nel diagramma sono mostrate le relazioni tra temperatura corporea (ordinata) e temperatura ambientale (ascissa) nel caso di 


animali omeotermi e pecilotermi. | primi riescono a mantenere costante la temperatura corporea entro un ampio intervallo di valori della tem- 
peratura ambientale, mentre la temperatura corporea degli altri mostra essenzialmente una corrispondenza lineare con quella esterna. 
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Figura 62.2 Relazione tra peso corporeo e consumo di ossigeno per unità di massa corporea in diverse classi di vertebrati. Il metabo- 
lismo energetico è chiaramente più elevato in mammiferi e uccelli (omeotermi), che lo sfruttano ai fini del mantenimento della tempera- 
tura corporea. Esso è invece molto più basso in rettili e anfibi (pecilotermi) che sono pertanto più esposti alle variazioni della temperatu- 


ra ambientale. 


I pecilotermi sono anche chiamati animali ectotermici, 
in quanto il loro corpo è riscaldato soprattutto dal ca- 
lore assorbito dall'ambiente. 

Gli animali omeotermi (uccelli e mammiferi) han- 
no invece sviluppato meccanismi capaci di governare 
l'entità della produzione o della dispersione dell’ener- 
gia termica, che permettono di mantenere costante la 
temperatura corporea indipendentemente da variazio- 


ni, anche consistenti, di quella ambientale. In questi 
animali, detti anche animali a sangue caldo, si miglio- 
ra così l'efficienza e la regolarità delle reazioni biochi- 
miche, si sviluppa un'ottimale capacità motoria e vie- 
ne quindi spesso assicurata una più elevata possibilità 
di sopravvivenza. I valori possono essere leggermente 
diversi nelle varie specie, ma sono abbastanza ristretti 
nell’ambito della stessa specie o nello stesso individuo. 
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Figura 62.3 Relazione tra peso corporeo e metabolismo energetico per unità di massa corporea in diverse specie di mammifero. Si noti co- 
me il consumo di energia riferito al peso sia notevolmente più elevato negli animali di piccola taglia, verosimilmente a causa del diverso rap- 
porto tra superficie e massa corporea. Negli animali più grandi, la massa corporea più elevata permette di trattenere meglio il calore e, con- 


seguentemente, di produrne minori quantità. 
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ADATTAMENTI DEGLI ANIMALI PECILOTERMI ALLA TEMPERATURA AMBIENTALE 


Nonostante i benefici della omeotermia, la maggior 
parte delle specie viventi sul pianeta appartiene alla ca- 
tegoria dei pecilotermi. In realtà, appartenere a questa 
categoria offre alcuni importanti vantaggi. Innanzitutto, 
non producendo calore per riscaldare il proprio corpo, i 
pecilotermi possono permettersi di avere un metaboli- 
smo energetico molto inferiore rispetto agli omeotermi. 
Un alligatore di 70 kg ha un costo energetico giornalie- 
ro di 60 kcal, mentre un uomo dello stesso peso ne 
spende circa 1.500. 

Conseguentemente, i pecilotermi necessitano di un 
apporto di cibo molto inferiore e devono spendere me- 
no tempo per procurarselo. Necessitano inoltre di un 
minore approvvigionamento idrico, essendo ridotte le 
perdite d'acqua per evaporazione. La loro taglia corpo- 
rea può essere anche molto piccola, non dovendo otti- 
mizzare il rapporto tra superficie e volume per trattene- 


re calore. 


L'enorme svantaggio consiste essenzialmente nell'in- 
capacità di mantenere costante una temperatura ideale 
per ottimizzare le attività enzimatiche. Pertanto, il tem- 
po di attività può essere fortemente limitato dalla tem- 
peratura esterna nelle diverse ore del giorno o nel sus- 
seguirsi delle stagioni. 

In verità, nel caso di taluni pecilotermi che vivono in 
ambienti con ridotte escursioni termiche — come anima- 
li acquatici delle profondità marine, insetti e altri inverte- 
brati che abitano profonde caverne — le variazioni della 
temperatura esterna sono modeste; tuttavia, anche gli 
animali che vivono in ambienti molto freddi o soggetti a 
notevoli escursioni termiche mettono in atto strategie per 
cercare di attenuarne gli effetti, modificando per esem- 
pio il flusso sanguigno cutaneo o mediante risposte com- 
portamentali, come esporsi ai raggi solari, oppure spo- 
starsi in ambienti più caldi o più freddi secondo i casi. 


Gli omeotermi sono anche definiti animali endoter- 
mici poiché la loro temperatura corporea deriva prin- 
cipalmente dal loro metabolismo. Infatti, il motivo fon- 
damentale che permette agli animali omeotermi di 
mantenere una temperatura corporea costantemente 
elevata risiede proprio nel loro più elevato metaboli- 
smo energetico (Fig. 62.2). 

Nell'ambito degli animali omeotermi, la tendenza 
a dissipare più o meno facilmente il calore prodotto 
risulta dal rapporto tra superficie e massa corporea 
di ciascuno. È pertanto comprensibile perché gli ani- 
mali di piccola taglia abbiano un consumo energeti- 
co per chilogrammo di peso corporeo molto più ele- 
vato di quelli di grosse dimensioni (Fig. 62.3). Che il 
metabolismo energetico sia correlato alla funzione 
termoregolatoria è inoltre confermato dal fatto che i 
valori di metabolismo basale diventano alquanto co- 
stanti quando essi vengano riferiti alla superficie 


Per le diverse caratteristiche funzionali, i pecilotermi 
sono avvantaggiati nei climi tropicali dove la temperatu- 
ra esterna consente loro di essere attivi giorno e notte, 
durante tutto l'anno. Anzi, non producendo calore da di- 
sperdere, possono resistere meglio a temperature così 
elevate che a un essere umano potrebbero essere fa- 
tali. 

Sebbene il freddo sia il peggior nemico dei pecilo- 
termi, alcuni di essi sono capaci di strategie che ne 
consentono la sopravvivenza. Pesci come i tonni o gli 
squali sono in grado mantenere la propria temperatu- 
ra corporea centrale anche di 10 °C superiore a quella 
dell'acqua in cui si trovano, semplicemente mediante i 
dispositivi di scambio termico controcorrente tra le ar- 
terie che decorrono verso la periferia e le vene che si 
dirigono centralmente. Molti insetti volanti sviluppano 
calore metabolico mediante i muscoli delle ali in una 
fase preliminare di riscaldamento che permetterà loro 
di volare una volta raggiunta la temperatura idonea. Al- 
cune specie che vivono nelle regioni artiche o antarti- 
che sviluppano meccanismi che evitano il possibile 
congelamento, anche trovandosi a temperature am- 
bientali ben sotto lo zero. | dispositivi adottati consisto- 
no nel permettere il congelamento selettivo dei liquidi 
extracellulari (che non arreca danni significativi), ovve- 
ro di produrre molecole (glicerolo, particolari proteine) 
che abbassano il punto di congelamento dei fluidi cor- 
porei. 

In sintesi, nelle regioni equatoriali i pecilotermi sono 
in qualche modo più competitivi, poiché possono ope- 
rare a temperature idonee senza spendere energie per 
la termoproduzione. Man mano che ci si sposta verso | 
climi più rigidi, gli omeotermi dominano sempre mag- 
giormente l'ambiente fino a diventare, in prossimità del- 
le regioni polari, virtualmente gli unici abitanti. 





corporea piuttosto che alla massa corporea (cfr. Ca- 
pitolo 55). 


Temperatura corporea nell'uomo 


Nell'uomo la temperatura viene regolata a valori 
medi di 37 °C con modeste oscillazioni. Valori più ele- 
vati rischiano di essere pericolosi, soprattutto per il 
funzionamento del sistema nervoso; fenomeni di con- 
vulsione si osservano a temperature di 40-41 °C; a 43 


°C la sopravvivenza stessa delle cellule nervose è se- . 


riamente compromessa. Più sopportabili sono in 
qualche misura valori più bassi, anche se con qualche 
disfunzione: a valori di 32-35 °C si riducono i mecca- 
nismi della sensibilità, la capacità motoria e le facoltà 
mentali; a valori più bassi la sintomatologia si aggra- 








°° €<«<€<€©Ri;-{.r.-——————— 5  :\]\G GO)’; 3(( Wi 


620 FISIOLOGIA MEDICA 1SBN 88-7051-283-5 


Limite superiore va e intorno ai 25 °C sopraggiunge generalmente la 
= di sopravvivenza È 
morte (Fig. 62.4). 

L’efficienza dei meccanismi di regolazione è tal- 

= Colpo di calore ] he gli . li toi 
Lesioni cerebrali mente elevata che gli animali omeotermi riescono a 
mantenere costante la temperatura corporea per varia- 
zioni di quella ambientale anche assai ampie, compre- 
ca se tra i +40 °C e i -10 °C. Il loro intervento, natural- 
mente, si riduce proporzionalmente per temperature 
a ni meno estreme, che si avvicinano ai valori della neutra- 

i alattie febbri DAN ' ‘ 
uu = a ci lità termica. Essa rappresenta quel valore di tempera- 
attività muscolare —1tura ambientale al quale la temperatura corporea sl 
mantiene ottimale con la semplice quantità di calore 
date prodotta dal metabolismo basale. Per un uomo nudo 
| della temperatura questo valore di temperatura ambientale si aggira in- 
nonna torno ai 29 °C. La neutralità termica può comunque 
estendersi entro un intervallo di valori (zona termica 
neutra) ai quali il mantenimento della temperatura 
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compromessa " 5 ne 
corporea non comporta l’intervento di meccanismi 

particolarmente dispendiosi dal punto di vista energe- 

tico (Fig. 62.5); piccole correzioni possono essere effet- 

tuate dalla semplice vasodilatazione o vasocostrizione 

| delle arteriole cutanee o da variazioni posturali. La z0- 

de Li na termica neutra può essere estesa a valori di tempe- 


Limite inferiore 


termoregolazione n Ù 
di sopravvivenza 


rature ambientali anche più bassi grazie all’uso di in- 
dumenti, più o meno pesanti secondo i casi, in quanto 
questi trattengono a contatto con la pelle aria suffi- 
cientemente più calda di quella esterna. 

Figura 62.4 Valori di temperatura corporea compatibili con le fun- Per valori superiori o inferiori a quelli compresi nel- 
zioni vitali dell’uomo. la zona termica neutra si rendono necessari meccanismi 
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Temperatura ambientale 


Figura 62.5 |valori di metabolismo energetico (traccia rossa) sono messi in rapporto alla temperatura ambientale nel determinare quella cor- 
porea (traccia blu). Esiste un intervallo di temperature ambientali, che viene definito zona termica neutra, all’interno della quale la temperatu- 
ra corporea si mantiene ottimale con la semplice produzione termica del metabolismo basale. Nel grafico questa zona è corrispondente al seg- 
mento compreso tra i punti c e d, che rappresentano rispettivamente i valori di temperatura inferiore (lower critical temperature, LCT) e supe- 
riore (upper critical temperature, UCT) della zona termica neutra. Per valori inferiori per riscaldare il corpo si rende necessaria una maggiore 
produzione di calore che compensa proporzionalmente la più bassa temperatura ambientale (zona di regolazione metabolica, tratto compre- 
so fra i punti b e c). Per valori ancora più bassi, i meccanismi compensatori non sono più efficaci e l'organismo progressivamente diventa più 
freddo (ipotermia, punto a). In caso di temperature più elevate della zona neutra vengono messi in atto meccanismi che disperdono attivamente 
il calore in esubero e, pertanto, sono essi stessi responsabili di una maggiore produzione termica (zona di termodispersione attiva, tratto com- 
preso fra i punti d ed e). Per temperature troppo elevate le capacità termoregolative vengono superate e s’instaura ipertermia (punto e). 
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ABBASSAMENTO DELLA TEMPERATURA CORPOREA: L'IPOTERMIA 


L'ipotermia viene definita come un abbassamento 
della temperatura corporea centrale al disotto dei 35 
°C. Essa può essere distinta in due forme principali. L'- 
potermia primaria si verifica accidentalmente quando 
soggetti in buona salute sono esposti a freddo intenso 
per tempi prolungati, senza un adeguato abbigliamen- 
to. L'ipotermia secondaria si verifica quando una pree- 
sistente condizione o patologia rende il soggetto parti- 
colarmente predisposto all'ipotermia primaria. Tra | fat- 
tori predisponenti si considerano l'abuso di alcol, dro- 
ghe o farmaci, difetti metabolici, infezioni, disfunzioni 
nervose o endocrine. L'età avanzata può essere anche 
considerata un fattore predisponente, per le capacità 
termoregolative meno efficienti. 

AI di sotto dei 34 °C le funzioni cerebrali e le capa- 
cità termoregolatrici dell'ipotalamo cominciano a esse- 
re compromesse, con conseguente ulteriore abbassa- 
mento della temperatura corporea. La frequenza car- 
diaca e respiratoria diminuiscono progressivamente, co- 
sì come la pressione arteriosa e il metabolismo cellula- 
re. Non si osserva più brivido e il torpore che si mani- 
festa inizialmente può evolvere nella perdita della co- 
scienza e coma. 

AI sotto di 28 °C le capacità termoregolatrici sono 
completamente perdute, ma il soggetto può essere an- 
cora salvato se viene soccorso quando la temperatura 
centrale non è ancora discesa a valori di 25 °C o più 
bassi; in caso contrario la morte interviene per arresto 
cardiaco o fibrillazione ventricolare. 

Il ricovero dall'ipotermia prevede diverse strategie in 
base alla gravità. Il primo intervento deve essere ovvia- 
mente mirato a prevenire ulteriori perdite di calore, me- 
diante la ricerca di un ambiente più caldo o la rimozio- 
ne di indumenti eventualmente bagnati. Nei casi più lie- 


d’intervento che comportano consumo supplementare 
di energia. Per valori inferiori occorre una maggiore 
produzione di calore che compensa proporzionalmente 
la più bassa temperatura ambientale nel riscaldare il 
corpo. Tuttavia, per valori estremamente bassi, i mecca- 
nismi compensatori non sono più efficaci e l'organismo 
progressivamente diventa più freddo (ipotermia).In ca- 
so di temperature più elevate rispetto alla zona termica 
neutra, poiché la produzione di calore non può scende- 
re al di sotto del metabolismo basale, la termoregolazio- 
ne si avvale di meccanismi che disperdono attivamente 
il calore in esubero e, pertanto, essi stessi diventano re- 
sponsabili di una maggiore produzione termica. Per 
temperature troppo elevate si superano le capacità ter- 
moregolative e si instaura ipertermia (Fig. 62.5). 

Nel complesso risulta più facile riscaldare il corpo che 
raffreddarlo: infatti, l'ambito di tolleranza alle tempera- 
ture più basse della zona neutra risulta molto più ampio 
se paragonato a quello delle temperature superiori. 


vi è sufficiente isolare termicamente il soggetto con co- 
perte o esporlo a una sorgente di calore. Per interventi 
più efficaci può essere indicato riscaldare più veloce- 
mente il nucleo centrale mediante immersione in ac- 
qua calda, respirazione di ossigeno riscaldato o iniezio- 
ne endovenosa di fluidi caldi. Nei casi più gravi si può 
ricorrere a tecniche più invasive che prevedono il lavag- 
gio peritoneale caldo o il riscaldamento extracorporeo 
del sangue. 

Oltre all'ipotermia sistemica, l'esposizione a tempe- 
rature rigide può provocare danni limitati a particolari 
segmenti corporei. Le parti più esposte all'ipotermia e al 
rischio di congelamento sono naturalmente le estremità 
(lobi dell'orecchio, dita delle mani o dei piedi) in cui la 
superficie cutanea risulta molto estesa in rapporto al vo- 
lume dell'organo. Il rischio di congelamento viene in 
qualche modo ritardato dall'azione vasodilatatrice in- 
dotta direttamente dal freddo intenso. Questa rappre- 
senta l'ultima difesa dei tessuti, altrimenti la formazione 
di ghiaccio al livello cellulare provoca danni irreversibili 
e necrosi tissutale, che può condurre anche all'amputa- 
zione delle estremità congelate. 


[potermia artificiale 

Consiste nell'abbassamento della temperatura cor- 
porea, a valori anche inferiori ai 25 °C, che viene so- 
vente praticato in occasione di interventi neurochirurgi- 
ci e soprattutto cardiochirurgici, in quanto il sanguina- 
mento in queste condizioni si riduce e il cuore può es- 
sere arrestato anche per parecchi minuti. Il ridotto me- 
tabolismo delle cellule a questi valori di temperatura 
consente loro di sopravvivere senza gravi conseguenze 
anche 30-60 min in condizioni di bassissimo flusso 
sanguigno. 





Differenze e variazioni fisiologiche 
della temperatura corporea 


Nell'uomo in buone condizioni di salute le oscilla- 
zioni della temperatura corporea, rilevata a livello del 
cavo orale o dell'intestino retto, sono comprese tra 36,5 
e 37,2 °C. Tra le due rilevazioni, la temperatura rettale 
è assai più costante, mentre quella del cavo orale, nor- 
malmente più bassa di circa mezzo grado, può essere 
influenzata da fattori esterni (ingestione di liquidi a 
temperature troppo fredde o troppo calde, eventuale 
respirazione attraverso la bocca). 

In corrispondenza della superficie cutanea, la tem- 
peratura è sempre inferiore rispetto alla temperatura 
rettale o a quella orale: misurata al cavo ascellare essa 
è di solito inferiore a quella rettale di quasi un grado. È 
inoltre alquanto variabile in dipendenza dalle condi- 
zioni della cute, dell'ambiente e dei diversi segmenti 
corporei. Le differenti parti del corpo possono avere 
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Figura 62.6 Le temperature delle diverse regioni corporee dimostrano che il corpo è suddivisibile in una zona centrale, o nucleo, rappre- 
sentata dall'insieme dei tessuti profondi della testa, del collo e del tronco, e in una regione più periferica, involucro (o guscio periferico), rap- 
presentata dai tessuti di rivestimento e dagli arti (a). Nel nucleo la temperatura mostra valori prossimi a 37 °C; a livello dell'involucro essa ten- 
de normalmente ad assumere valori più bassi, più vicini alla temperatura ambientale (Tam). La differenza di temperatura tra nucleo e involu- 
cro determina la trasmissione di calore tra i due compartimenti, anche grazie all'importante contributo della circolazione del sangue che, nel- 
le diverse condizioni di vasocostrizione (b) o vasodilatazione (c) cutanea facilita in maniera differente i trasferimenti di calore tra i due com- 
partimenti. La temperatura del nucleo, mantenuta abbastanza costante, è considerata la reale temperatura corporea. 


infatti valori di temperatura anche assai diversi: la 
temperatura degli arti risulta generalmente più bassa, 
soprattutto alle estremità, così come più bassa è la 
temperatura a livello dello scroto. 


GRADIENTE TERMICO FRA NUCLEO E INVOLUCRO 

I rilievi termici a livello delle diverse regioni corpo- 
ree dimostrano che il corpo è suddivisibile dal punto 
di vista termico in una zona centrale, o nucleo, rappre- 
sentata dall'insieme dei tessuti profondi della testa, del 
collo e del tronco, e in una regione più periferica, invo- 
lucro (o guscio periferico), rappresentata dai tessuti di 
rivestimento e dagli arti (Fig. 62.6 a). 

Nel nucleo la temperatura è mantenuta costante a 
valori compresi tra 36,5 e 37,2 °C (nucleo omeotermi- 
co); ai vari livelli dell’involucro essa è di norma infe- 
riore a quella del nucleo ed è ampiamente variabile 
(involucro non omeotermico). La temperatura della cu- 
te può variare da 20 a 40 °C senza danni particolari. 
Tuttavia, le esposizioni prolungate a temperature am- 
bientali estremamente basse o alte, tali da abbassare la 
temperatura cutanea a 18 °C oppure da innalzarla a 45 
°C, provocano dapprima dolore e poi rapidamente gra- 
ve danno alla cute e ai tessuti limitrofi. 

Esiste quindi un gradiente termico tra nucleo e in- 
volucro che determina tra essi la trasmissione di calo- 


re, anche grazie all'importante contributo della circo- 
lazione del sangue che facilita o meno i trasferimenti 
di calore tra i due compartimenti, in base alle diverse 
esigenze termoregolatrici (Fig. 62.6 b, c). In condizioni 
di riposo, il nucleo è capace di produrre oltre il 70% del 
calore totale ed è, quindi, la fonte principale della ter- 
mogenesi. 

Risulta evidente che la temperatura del nucleo de- 
ve essere considerata come la reale temperatura corpo- 
rea ed è a questa che ci si deve riferire quando si parla 
di variazioni della temperatura di un individuo. 


VARIAZIONI CIRCADIANE 

Nell’arco delle 24 ore si verificano normalmente 
oscillazioni di frazioni di grado della temperatura cor- 
porea: sono le variazioni circadiane. Nella maggior 
parte degli individui si hanno i valori più bassi duran- 
te il sonno e nelle prime ore del mattino e i valori più 
alti nelle ore pomeridiane o serali, in accordo con le 
oscillazioni del metabolismo, delle secrezioni ormona- 
li, della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa. 


VARIAZIONI INTERINDIVIDUALI 

Nei bambini la temperatura può essere leggermen- 
te più elevata, circa mezzo grado, rispetto agli adulti o 
agli anziani. 
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Nelle femmine si riscontra normalmente un'oscilla- 
zione circamensile, correlata al ciclo ovarico: la tempe- 
ratura si abbassa leggermente (circa mezzo grado) nei 
giorni che precedono il periodo ovulatorio, raggiunge 
il minimo valore alla vigilia dell’ovulazione, si innalza 
il giorno successivo per mantenersi poi fino al succes- 
sivo periodo ovulatorio. Dopo la menopausa sono co- 
muni le vampate (fenomeni di arrossamento cutaneo e 
sudorazione a insorgenza improvvisa) spesso seguite 
da brividi; le repentine inversioni dei due meccanismi 
termoregolatori in queste circostanze sarebbero dovu- 
ti all’intervallo molto più ristretto dei valori della zona 
termica neutra. 


Bilancio termico 





La temperatura corporea riflette una condizione di 
equilibrio dinamico tra la produzione di calore, termo- 
genesi o termoproduzione, e la sua dispersione, termo- 
dispersione o termolisi. I processi termogenetici sono 
dovuti fondamentalmente a fenomeni di natura chi- 
mica, mentre i processi di termodispersione si svolgo- 
no con meccanismi prevalentemente di natura fisica 
(Fig. 62.7). 


Termogenesi 


La produzione di calore dipende dal grado di atti- 
vità del metabolismo cellulare nei vari organi. Le cellu- 
le trasformano e usano l'energia contenuta nei legami 
chimici dei nutrienti in diversi modi, ma nelle reazioni 
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di trasferimento di energia una quota considerevole di 
essa viene ceduta sotto forma calore. Un'altra forma di 
energia fornita dall'organismo potrebbe essere quella 
meccanica, prodotta dai muscoli scheletrici nel caso di 
un lavoro. Tuttavia, il rendimento della macchina meta- 
bolica umana è così scarso da spingersi fino a un mas- 
simo del 20%, per cui quasi tutta l’energia consumata 
viene normalmente dispersa sotto forma di calore. 

Nella valutazione quantitativa della produzione di 
calore bisogna innanzitutto considerare il consumo 
obbligatorio di energia corrispondente al metabolismo 
basale. Esso corrisponde generalmente al 60-75% del- 
l’intero consumo energetico e rappresenta la quantità 
minima di energia occorrente per le basilari funzioni 
vitali. A questo bisogna aggiungere l’azione dinamico- 
specifica degli alimenti (termogenesi dieto-indotta), 
per tutti i processi che portano alla digestione e meta- 
bolismo dei nutrienti; essa comporta un incremento 
del consumo energetico di circa il 10% del metaboli- 
smo basale. Infine, un’altra componente determinante 
è dovuta all’attività fisica, nella misura del 15-30% se il 
soggetto non compie lavori gravosi. 

Gli organi particolarmente attivi nei processi ter- 
mogenetici sono il fegato e i muscoli scheletrici. L'inces- 
sante attività metabolica degli epatociti, soprattutto se 
stimolati dall’adrenalina e dagli ormoni tiroidei, deter- 
mina un significativo riscaldamento del sangue che lo 
attraversa; il sangue venoso epatico è circa un grado 
più elevato del sangue refluo da altri organi. Nel mu- 
scolo scheletrico, la continua trasformazione di ener- 
gia chimica in energia meccanica comporta sempre 
una grande produzione di calore, considerando che la 
muscolatura corporea rappresenta circa la metà della 
totale massa corporea. La quantità di calore prodotto è 
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Figura 62.7 Principali meccanismi di termogenesi e termodispersione che influenzano il bilancio termico e determinano la quantità di calo- 
re corporeo. La loro attività viene normalmente regolata in modo da mantenere una temperatura corporea di 37 °C. ADS, azione dinamico- 


specifica degli alimenti. 
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naturalmente proporzionale al grado di attivazione dei 
muscoli, dai livelli più bassi di tono muscolare agli im- 
pegni fisici più intensi. Il calore prodotto dal metaboli- 
smo viene dapprima ceduto ai fluidi che circondano 
ciascuna cellula e, quindi, trasportato rapidamente at- 
traverso tutto il corpo dal torrente circolatorio. 

La possibilità di modulare la produzione di calore 
risulta determinante ai fini della temperatura corporea 
e del suo mantenimento: un suo aumento contrasta le- 
sposizione al freddo, mentre la sua diminuzione impe- 
disce eccessivi accumuli di calore in ambiente caldo. 
Ciò in effetti si verifica normalmente, soprattutto per 
interventi involontari operati dai sistemi termoregola- 
tori, ma anche a seguito di atti motori volontari. 

Si distingue una termogenesi obbligatoria, la cui en- 
tità non è modificabile ai fini termoregolativi, e una 
termogenesi facoltativa, utilizzata per mantenere lo- 
meostasi termica in ambienti con temperature basse. 
La termogenesi facoltativa è distinta a propria volta in 
termogenesi con brivido e termogenesi senza brivido. 
TERMOGENESI CON BRIVIDO 

Con questo termine si indica la produzione di calo- 
re che si accompagna a particolari manifestazioni del- 
Pattività muscolare scheletrica. In risposta al freddo, si 
osserva un generale aumento del tono muscolare che, 
verificandosi a carico di gruppi muscolari agonisti e 
antagonisti, non produce movimento, ma solo calore. 

AlPabbassarsi della temperatura esterna la risposta 
muscolare si intensifica conducendo al brivido, un atti- 
vità pressoché involontaria di fibre muscolari che si 
manifesta visibilmente con tremori e oscillazioni rit- 
miche con frequenza di circa 10-20 cicli/s. Il meccani- 
smo muscolare è particolarmente efficiente in quanto 
il calore così prodotto è anche cinque-sei volte mag- 
giore rispetto alle condizioni di riposo. 

Le contrazioni muscolari sarebbero indotte da mo- 
toneuroni in risposta a segnali discendenti sotto il 
controllo di centri termoregolatori. Esse possono esse- 
re influenzate entro certi limiti dal controllo volonta- 
rio. Infatti, un individuo esposto a basse temperature 
cessa di rabbrividire se volontariamente comincia a 
compiere esercizi come correre 0 battere le mani. 

In ambiente caldo, invece, il tono muscolare si ab- 
bassa e l'individuo non manifesta attitudine a muover- 
si. efficacia di tale comportamento è però alquanto 
modesta in quanto, nelle condizioni di riposo, il tono 
muscolare è già normalmente abbastanza basso. 


TERMOGENESI SENZA BRIVIDO 

La termogenesi senza brivido consiste nella produ- 
zione di calore dovuta al metabolismo intermedio dei 
nutrienti, anche in assenza di evidente attività musco- 
lare. È particolarmente stimolata dall'attivazione del 
sistema simpatico, dalle catecolamine, dagli ormoni ti- 
roidei mediante meccanismi che interagiscono ampia- 
mente. Gli effetti degli ormoni tiroidei vengono infatti 
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a mancare per blocco adrenergico e gli effetti delle ca- 
tecolamine sono attenuati in assenza della tiroide. Al- 
tri ormoni che esercitano un certo ruolo sono il testo- 
sterone e l'ormone della crescita. 


Il tessuto adiposo, per la ricchezza di lipidi all’interno delle pro- 
prie cellule, costituisce un'importante fonte di energia calorica 
quando vengano stimolati i processi di lipolisi e ossidazione degli 
acidi grassi. Particolarmente adibito alla produzione di calore è il 
grasso bruno, che deve il suo nome alla presenza di caratteristici 
pigmenti citoplasmatici. Esso possiede proprietà funzionali parti 
colarmente adatte ai fini termoregolativi, che si mettono in atto a 
seguito di attivazione dell’estesa innervazione del sistema simpa- 
tico, sinergicamente agli ormoni tiroidei. In risposta alla stimola- 
zione da freddo, la sua peculiare attività metabolica consiste nel 
consumo di lipidi che porta unicamente alla produzione di calore 
per la presenza nei mitocondri di una particolare proteina, la fer- 
mogenina. Questa, dissipando il gradiente protonico a livello del- 
la membrana interna mitocondriale, induce la dispersione di 
energia sotto forma di calore, piuttosto che permetterne ’utiliz- 
zazione nei processi di fosforilazione che porterebbero alla sinte- 
si di adenosin-trifosfato (ATP). 

Nella specie umana il grasso bruno è presente in quantità ap- 
prezzabili solo nei neonati, nella parete posteriore del torace at- 
torno alle scapole; questa presenza può rivelarsi di grande rilievo 
nell’aumento della produzione termica del bambino, particolar- 
mente sfavorito dal rapporto tra superficie e massa corporea. 
Quasi del tutto assente nei soggetti adulti, se ne può riscontrare 
una certa quantità nei soggetti acclimatati al freddo, attorno alle 
grosse vene toraciche. Esso è invece particolarmente rappresenta- 
to nei roditori e in molte specie di animali che vanno incontro a 
ibernazione. La produzione di grasso bruno è di fatto stimolata 
dall'esposizione prolungata al freddo, mentre la sua degenerazio- 
ne viene indotta in condizioni climatiche opposte. Lesistenza di 
una proteina disaccoppiante è stata di recente accertata anche nel 
tessuto adiposo bianco della specie umana. 

Lo sviluppo di maggiori quantità di calore metabolico sembra 
essere anche possibile grazie a incrementi artificiosi di trasporti 
ionici transmembranari 0 all'attivazione di cicli futili. Con questo 
termine s'intendono quelle reazioni che comportano consumo di 
ATP senza utilizzazione ai fini metabolici dell'energia contenuta 
nei legami fosforici: ne consegue che questa viene dispersa inte- 
ramente come calore. 


Termodispersione 


Lo scambio di calore tra organismo e ambiente av- 
viene essenzialmente attraverso la superficie cutanea e 
Je mucose che rivestono le vie aeree superiori. Il calore 
prodotto dal metabolismo cellulare nei vari organi vie- 
ne condotto dalla circolazione sanguigna alla cute e al- 
le mucose, dove in parte viene ceduto all'ambiente. Il 
sangue così raffreddato ritorna poi all’interno dell’or- 
ganismo per estrarre e trasportare in periferia un’altra 
quantità di calore. 

I meccanismi attraverso cui l'organismo cede calo- 
re sono soprattutto di natura fisica: irraggiamento, 
conduzione, convezione ed evaporazione (Fig. 62.8). 


IRRAGGIAMENTO 
Qualunque corpo emette calore sotto forma di on- 
de elettromagnetiche nell’ambito dell’infrarosso. Lo 
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Figura 62.8 Visione d'insieme dei meccanismi di scambio termico tra il corpo e l’ambiente. Il calore del nucleo, trasferito al guscio dalla cir- 
colazione del sangue, viene ceduto in maniera differenziata, in relazione alle esigenze termoregolative. 


scambio di calore per irraggiamento tra due superfici, 
anche se non in diretto contatto, dipende dalla loro dif- 
ferenza di temperatura. Pertanto, se la superficie del 
corpo è più calda dell'ambiente circostante, si avrà con 
questo meccanismo una continua perdita di calore; vi- 
ceversa, il corpo viene riscaldato per esposizione a cor- 
pi più caldi (in vicinanza di una stufa, per esposizione 
ai raggi solari). 

L'irraggiamento del calore può anche essere rifles- 
so dagli oggetti o dall'ambiente circostante; come in 
montagna in una giornata soleggiata quando, nono- 
stante la bassa temperatura esterna, il corpo può esse- 
re confortevolmente riscaldato sia dall'azione diretta 
dei raggi solari, ma anche - in misura consistente — 
dalla loro riflessione sulla neve. 


CONDUZIONE 

A differenza dell’irraggiamento, il meccanismo del- 
la conduzione prevede il trasferimento diretto di calore 
nel contatto dell'organismo con un solido, un liquido 0 
un gas con differente temperatura. La direzione in cui 
avviene lo scambio e la sua entità dipendono dal gra- 
diente termico: il corpo più caldo cede calore a quello 
con temperatura minore in misura proporzionale alla 
loro differenza di temperatura. Di norma, la quantità di 


calore scambiata dal corpo con questo meccanismo è 
alquanto modesta, poiché piccole sono generalmente le 
superfici corporee nude a diretto contatto con altri cor- 
pi (pavimento, sedie). Diventa più consistente quando 
il soggetto si pone sdraiato, specialmente a contatto 
con oggetti di elevata conducibilità termica (metalli). 

Nei confronti dell’aria, nonostante la grande super- 
ficie di contatto, il fenomeno è limitato dalla scarsa 
conducibilità termica dell’aria; inoltre è soggetto a ri- 
duzione quando il riscaldamento dello strato d’aria a 
contatto con la pelle attenua il gradiente termico aria- 
pelle. Quest'ultimo evento è favorito dall’uso di indu- 
menti: i vestiti evitano infatti che l’aria già riscaldata 
sfugga il contatto con il corpo e venga sostituita con 
nuova aria più fredda, che estrarrebbe ulteriore calore. 

La perdita (o guadagno) di calore per conduzione 
diventa molto più consistente quando, piuttosto che 
con l’aria, il corpo viene a contatto con acqua, a tempe- 
ratura più bassa (o più alta); l’acqua è infatti dotata di 
calore specifico e conducibilità termica molto superio- 
ri a quelli dell’aria. 


CONVEZIONE 
Il fenomeno della convezione si verifica quando un 
fluido (aria o acqua) a contatto del corpo si riscalda. Il 
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riscaldamento dell’aria fa diminuire la sua densità, de- 
terminando in essa un moto ascensionale e inducendo 
l'arrivo di nuova aria a contatto con il corpo, che viene 
riscaldata a propria volta, asportando ancora calore. 

La perdita di calore con questo meccanismo sarà 
tanto maggiore quanto più facilitati saranno i moti 
convettivi; per questo in ambiente caldo è conveniente 
indossare pochi indumenti per facilitare il ricambio di 
aria fresca; un abbigliamento più pesante risulta inve- 
ce utile al freddo, poiché intrappola l’aria riscaldata e 
impedisce le correnti convettive. 

La dispersione di calore per conduzione/convezio- 
ne viene enormemente accentuata dal movimento del 
corpo rispetto al fluido (camminare, correre, andare in 
bicicletta o in moto) o del fluido rispetto al corpo (uso 
di ventagli o ventilatori, esposizione alle correnti d’a- 
ria). 


EVAPORAZIONE 

La cessione di calore da parte del corpo può avve- 
nire mediante evaporazione d’acqua in corrisponden- 
za della superficie cutanea o dalle mucose di rivesti- 
mento delle vie aeree. Non essendo impermeabili al- 
l’acqua, attraverso esse avviene un continuo passaggio 
passivo d’acqua che proviene dai compartimenti inter- 
stiziali degli strati più profondi ed evapora a contatto 
con l’aria. Definita perspiratio insensibilis, essa com- 
porta mediamente la perdita di oltre mezzo litro d’ac- 
qua al giorno. 

L’evaporazione rappresenta il meccanismo termo- 
dispersivo di maggiore efficacia soprattutto quando la 
temperatura ambientale è particolarmente elevata, ad- 
dirittura superiore a quella corporea. Infatti, man ma- 
no che la temperatura esterna s'innalza, la riduzione 
del gradiente termico rende sempre meno efficienti i 
meccanismi di conduzione o irraggiamento; addirittu- 
ra, qualora la temperatura esterna superasse quella cu- 
tanea, essi determinerebbero un passaggio di calore 
dall’aria al corpo. In queste condizioni, l’evaporazione 
è il solo meccanismo che può fornire ancora un contri- 
buto per il raffreddamento del corpo. 

Si tratta di un meccanismo particolarmente valido, 
in quanto la conversione di un litro d’acqua dallo stato 
liquido a quello gassoso necessita di circa 580 kcal che 
vengono sottratte alla cute o dalle mucose e da queste 
al sangue che vi circola. La quantità d’acqua che eva- 
pora dalla superficie cutanea può essere fortemente 
aumentata dalla secrezione di sudore. 


Flusso ematico cutaneo 


L'efficacia dei meccanismi di scambio termico tra 
cute e ambiente esterno è ampiamente variabile poiché 
dipende da molteplici fattori. Tra questi la quantità di 
calore portato alla cute dalla sede di produzione e la 
velocità del trasferimento dalla cute all'ambiente, lar- 
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gamente influenzata dalla differenza di temperatura 
esistente. 

La cute e i tessuti sottocutanei, soprattutto il tessu- 
to adiposo, rappresentano un dispositivo alquanto effi- 
cace per il trattenimento del calore, per cui la termodi- 
spersione cutanea è strettamente correlata alla quan- 
tità di sangue portato in superficie dai vasi sanguigni, 
dopo avere attraversato lo strato isolante. 

La circolazione del sangue nel distretto cutaneo ri- 
sulta alquanto articolata e variabile. Le arteriole e le ve- 
nule formano in questa sede complesse reti circolato- 
rie che si organizzano a formare principalmente due 
plessi disposti parallelamente alla superficie cutanea. 
Il più superficiale è il plesso subpapillare, situato tra lo 
strato papillare e quello reticolare del derma; da questo 
si sviluppano perpendicolarmente le anse capillari che 
si spingono maggiormente in superficie, fin sotto l'epi- 
dermide. Il plesso più profondo, quello sottocutaneo, si 
trova nella parte più profonda del derma, dove comin- 
cia a essere rappresentato il sottostante tessuto adipo- 
so. La presenza di anastomosi arterovenose aiuta a re- 
golare il flusso verso le parti più superficiali, ovvero a 
trattenerlo negli strati più profondi. 

Attraverso la variazione del flusso ematico, la cute 
può diventare così unefficiente barriera alla perdita di 
calore (in caso di vasocostrizione) oppure un'enorme 
superficie di scambio nel caso opposto (vasodilatazione) 
(Fig. 62.9). Dai circa 200-400 ml/min (4-8% della gittata 
cardiaca) nelle condizioni basali essa può arrivare ad as- 
sorbire un flusso ematico anche fino a 3.000 ml/min. 


REGOLAZIONE NERVOSA 

La regolazione della circolazione cutanea è princi- 
palmente di tipo nervoso (cfr. Capitolo 45). L'innerva- 
zione delle arteriole e delle anastomosi arterovenose è 
fornita principalmente da fibre simpatiche adrenergi- 
che vasocostrittrici che inducono effetti differenziati a 
livello dei diversi segmenti corporei. Esse sono decisa- 
mente efficaci nei distretti cutanei di quelle zone par- 
ticolarmente esposte alla temperatura ambientale, 
quali orecchie, naso e dita. In condizioni di neutralità 
termica, le fibre simpatiche sono caratterizzate da una 
scarica di riposo che assicura il tono basale dei vasi e 
un moderato flusso cutaneo. In ambiente freddo, l’a- 
zione vasocostrittrice diventa più intensa e può essere 
talmente forte da ridurre anche di oltre il 90% la quan- 
tità di sangue che irrora la cute di questi territori. Al 
contrario, in ambiente caldo, la diminuzione della sca- 
rica simpatica produce una vasodilatazione (passiva) 
che fa aumentare anche parecchie decine di volte la 
quantità di sangue che perfonde questi distretti. 

Nelle regioni del tronco la scarica simpatica è già 
bassa in condizioni basali, per cui la vasodilatazione in 
queste zone avviene per lo più attivamente, soprattut- 
to a opera di metaboliti vasodilatatori prodotti dalle 
ghiandole sudoripare attivate dalle fibre simpatiche co- 
linergiche. 
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Figura 62.9 Regolazione del flusso cutaneo nelle diverse condizioni. a, Nella risposta al caldo, la vasodilatazione cutanea porta in periferia 
maggiori quantità di sangue, che cede parte del proprio calore. b, Nella risposta al freddo, la vasocostrizione mantiene il sangue nei tessuti 


più profondi, limitando la termodispersione. 


INFLUENZA DELLA TEMPERATURA 

Oltre che dalle influenze nervose, i vasi cutanei so- 
no anche direttamente influenzati dalla temperatura. 
Quando la temperatura aumenta, l’azione delle cateco- 
lamine viene attenuata e la vasodilatazione diventa 
particolarmente consistente. Quando invece la tempe- 
ratura cutanea diminuisce, le arteriole e venule cuta- 
nee diventano più sensibili alle catecolamine, costrin- 
gendosi e limitando così la quantità di sangue che ar- 
riva in periferia. Se però la temperatura del tessuto 
esposto diventa troppo bassa, lo stesso freddo induce 
un rilasciamento della muscolatura liscia dei vasi, con 
conseguente vasodilatazione che si manifesta con ar- 
rossamento. Il meccanismo ha indubbiamente un si- 
gnificato autoprotettivo, in quanto l’arrivo di sangue 
caldo impedisce l'eccessivo raffreddamento dei tessuti 
contrastando, o per lo meno ritardando, eventuali fe- 
nomeni di congelamento. 





Oltre a un ruolo termoregolatorio, il controllo della 
circolazione cutanea rappresenta un utile strumento 
per la redistribuzione della gittata cardiaca, per esem- 
pio durante un esercizio fisico, e della pressione arte- 
riosa, contribuendo alle variazioni delle resistenze pe- 
riferiche totali. 


In molti animali, la presenza di peli, delle penne o delle piume 
si integra ai fenomeni vasomotori. Infatti la pelliccia, imprigio- 
nando l’aria fra i peli, limita la dispersione del calore. L’erezione 
dei peli rende più efficace il processo di coibentazione della cute 
nella difesa dal freddo ed è indotta dalla contrazione di appositi 
muscoli lisci presenti nel sistema pilifero. Nell’essere umano il fe- 
nomeno si verifica (pelle d’oca), ma ha perso il suo significato ter- 
moregolativo per la scarsa presenza di peli. Nell'uomo, la coiben- 
tazione della cute è normalmente ottenuta mediante l’uso di in- 
dumenti, che permettono di sopportare temperature ambientali 
anche di decine di gradi sotto lo zero. L'aria tra la cute e i tessuti, 
lana in particolare, viene riscaldata e trattenuta e non asporta ul- 
teriormente calore, che viene così mantenuto. 
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Figura 62.10. La dispersione di calore verso l'ambiente dipende dalla q 
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uantità di sangue che circola in periferia e dalla sua temperatura. In 


ambiente freddo, la vasocostrizione cutanea trattiene il sangue negli strati più interni e ne incrementa il ritorno attraverso le vene più profon- 
de. Queste, scorrendo in prossimità delle arterie, assorbono calore dal sangue che viaggia verso la periferia, raffreddandolo. Il sangue più cal- 
do viene così mantenuto nelle zone centrali. In ambiente caldo, la vasodilatazione cutanea induce una più elevata perfusione dei capillari cu- 
tanei, il cui sangue ritorna in maggior misura attraverso le vene superficiali, raffreddandosi ulteriormente. 


MECCANISMO 
DI SCAMBIO TERMICO CONTROCORRENTE 

Nei mammiferi acquatici (delfini, balene), il trasfe- 
rimento di calore in periferia viene limitato da parti 
colari dispositivi di scambio termico controcorrente: 
nel loro decorso verso la periferia cutanea, le arterie 
vengono circondate da vene (satelliti) che, assorbendo 
calore, ne raffreddano il sangue; il sangue che arriva in 
periferia è così meno caldo e cede meno calore all’e- 
sterno, Lo stesso stratagemma viene adottato anche in 
molti animali terrestri. Gli uccelli che vivono in climi 
freddi lo usano per raffreddare il sangue che circola 
nelle estremità delle zampe, particolarmente esposte 
ad aria o acqua particolarmente fredda. 

Nell’essere umano, un dispositivo analogo viene at- 


tuato mediante una diversa ripartizione del sangue 
che ritorna dagli arti con le vene profonde o superfi- 
ciali. In ambiente caldo, la vasodilatazione induce una 
più elevata perfusione dei capillari cutanei, il cui san- 
gue cede calore e ritorna in maggior misura attraverso 
le vene superficiali, raffreddandosi ulteriormente. Nel- 
le risposte al freddo, invece, la vasocostrizione cutanea 
induce una minore esposizione del sangue alla perife- 
ria e ne incrementa il ritorno attraverso le vene più 
profonde che, scorrendo in vicinanza delle arterie, as- 
sorbono calore dal sangue che viaggia verso la perife- 
ria. In questo modo il sangue più caldo viene mante- 
nuto nelle zone centrali, mentre quello che va in peri- 
feria risulta di temperatura inferiore (Fig. 62.10). 

Il risultato nelle due diverse condizioni è dunque 
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alquanto diverso: in ambiente freddo la temperatura 
del nucleo è mantenuta più elevata, mentre le estre- 
mità assumono valori termici che si avvicinano di più 
a quelli ambientali; in ambiente caldo la temperatura 
cutanea assume valori assai vicini a quelli della tem- 
peratura interna (Fig. 62.11). 


Sudorazione 


L'azione termodispersiva della cute, ancorché po- 
tenziata dai fenomeni vasodilatatori, risulta efficace 
per valori di temperatura esterna che non superino i 
28 °C. AI di là di questi valori risultano determinanti 
interventi coadiuvanti, quali l'incremento dell’evapo- 
razione dell’acqua sia a livello cutaneo sia in corri- 
spondenza delle mucose delle vie aeree superiori. 

Nell’essere umano, l’evaporazione attraverso le vie 
aeree non è controllata ai fini termoregolativi: è così in 
taluni animali a pelo lungo (cani, gatti) che incremen- 
tano la frequenza della ventilazione polmonare (poli- 
pnea termica) per aumentare l’evaporazione dell’ac- 
qua a livello della mucosa orale, soprattutto attraverso 
la vasta superficie della lingua che tengono penzoloni 
fuori dalla bocca. Si tratta comunque di una ventila- 
zione superficiale che interessa principalmente lo spa- 
zio morto; una ventilazione più profonda altererebbe 
significativamente la composizione dell’aria alveolare 
con conseguente tendenza a ipocapnia e alcalosi respi- 
ratoria. 

Nell’essere umano, l’evaporazione d’acqua può es- 
sere incrementata a livello cutaneo mediante la secre- 
zione di sudore (perspiratio sensibilis). Il sudore è una 
soluzione acquosa diluita contenente principalmente 
cloruro di sodio (NaCl), prodotto dalle ghiandole su- 
doripare. La pelle contiene circa due-tre milioni di 
ghiandole sudoripare, capaci di secernere anche 3 1 di 
sudore in un'ora, nei soggetti particolarmente acclima- 
tati. 

La ghiandola sudoripara ha una struttura tubolare 
ed è costituita principalmente da due parti (Fig. 62.12). 
La porzione profonda, subdermica, presenta una strut- 
tura glomerulare deputata al processo di secrezione; la 
porzione più superficiale, ad andamento più lineare, 
sbocca in superficie con un dotto escretore. Il sudore 
secreto nella porzione glomerulare ha una composi- 
zione simile a quella del plasma, senza proteine, che 
viene modificata attraversando il dotto escretore dove 
hanno luogo processi di riassorbimento degli ioni so- 
dio (Na+) e cloro (CI), in quantità variabili in base al- 
la velocità di secrezione. 

In condizioni di secrezione modesta, la ridotta ve- 
locità del flusso permette un imponente riassorbi- 
mento di NaCl che, a causa della diminuita permeabi- 
lità all'acqua delle pareti dei dotti, indurrà la produ- 
zione di sudore particolarmente ipotonico (circa 20 
mOsm); in ogni caso, una certa quantità d’acqua verrà 
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Figura 62.11 Differenti valori di temperatura nei diversi segmenti 
corporei quando vengono messi in atto i meccanismi di difesa al 
freddo (a) o al caldo (b). Si noti che in ambedue i casi la temperatu- 
ra del nucleo viene mantenuta a valori costanti (circa 37 °C), mentre 
quella del guscio può variare sensibilmente, assumendo valori più 
vicini alla temperatura ambientale. 


riassorbita e ciò determina nella composizione finale 
del sudore una concentrazione più elevata di altri so- 
luti (potassio, urea, acido lattico). Quando la velocità 
di secrezione aumenta, il più rapido passaggio attra- 
verso i dotti limita la quantità di NaCl e, quindi, anche 
di acqua che vengono riassorbiti. Anche in questo ca- 
so, il sudore resta comunque una soluzione acquosa 
più diluita rispetto al plasma (circa 100 mOsm) (Fig. 
62.12). 

In soggetti acclimatati al caldo la secrezione di su- 
dore viene potenziata migliorandone il potere termo- 
regolativo. Viene migliorata anche la capacità di rias- 
sorbire NaCl, prevalentemente a opera dell’aldostero- 
ne, riducendo così la perdita salina. 


REGOLAZIONE NERVOSA 

L'attività secretoria delle ghiandole sudoripare è for- 
temente stimolata dal sistema simpatico mediante fi- 
bre postgangliari colinergiche, ma anche dalle cateco- 
lamine circolanti, secrete dal surrene. Quest'ultimo even- 
to risulta particolarmente importante quando, duran- 
te un esercizio fisico intenso, aumenta l'esigenza di 
smaltire l'enorme quantità di calore prodotto dai mu- 
scoli. 
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Figura 62.12 Ghiandola sudoripara umana. La porzione profonda, subdermica, presenta una struttura glomerulare ed è deputata al pro- 
cesso di secrezione; la porzione più superficiale, ad andamento più lineare, sbocca in superficie con un dotto escretore. La composizione 
del sudore viene modificata attraversando il dotto escretore, dove hanno luogo processi di riassorbimento degli ioni sodio e cloro, in quan- 
tità variabili in base alla velocità di secrezione, che viene stimolata da fibre simpatiche colinergiche. Il sudore resta comunque ipotonico ri- 


spetto al plasma. 


INFLUENZA DELLE CONDIZIONI AMBIENTALI 

L'efficacia termoregolativa dell’evaporazione di- 
pende anche dalle condizioni ambientali esterne, in 
particolare dall'umidità relativa dell’aria. Se quest’ulti- 
ma è alta, o addirittura prossima alla saturazione, le- 
vaporazione viene ostacolata e il calore non può essere 
disperso facilmente. Al contrario, in ambiente secco, 
l’evaporazione viene facilitata e la termodispersione 
può assicurare un ottimale bilancio termico. Il mecca- 
nismo diventa ancora più efficace se, con opportuna 
ventilazione o movimento del corpo, l’aria umidificata 
viene allontanata e sostituita con aria meno satura di 
vapore acqueo (Riquadro 62.3). 


Meccanismi centrali 
della termoregolazione 





Il mantenimento di un’idonea temperatura corpo- 
rea dipende dall’equilibrato intervento dei meccani- 
smi termogenetici da una parte e quelli termodispersi- 
vi dall'altra: risulta allora necessario che i suddetti 
meccanismi possano essere coordinati e regolati. 


Un ruolo chiave è svolto dall’ipotalamo, sebbene 
una certa riposta al caldo sembri persistere dopo dece- 
rebrazione, probabilmente a opera della formazione 
reticolare troncoencefalica. L’ipotalamo riceve impor- 
tanti informazioni relative sia alla temperatura ester- 
na, rilevata dai recettori periferici, sia a quella centra- 
le, relativa al sangue che irrora l’encefalo. Quest'ultima 
è rilevata da recettori situati all’interno delle stesse 
strutture ipotalamiche. 

Le regioni sensibili alle varie temperature, soprat- 
tutto centrali, sono localizzate nell’ipotalamo anterio- 
re, dove sono stati descritti sia neuroni attivati da ab- 
bassamenti di temperatura sia neuroni che incremen- 
tano la propria frequenza di scarica per aumenti di 
temperatura in numero doppio. 

Gli impulsi nervosi che originano a livello dei ter- 
mocettori periferici (sia cutanei sia viscerali) riguar- 
dano maggiormente le stimolazioni da bassa tempera- 
tura. Essi raggiungono l’encefalo e, principalmente 
nell’ipotalamo posteriore, sono integrati con quelli 
provenienti dai termocettori centrali dell’ipotalamo 
anteriore. Di fatto, il controllo termoregolatorio sem- 
bra essere esercitato da queste due regioni ipotalami- 
che, che agiscono in maniera opposta. 

L’ipotalamo anteriore (area preottica) metterebbe 
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TERMOREGOLAZIONE DURANTE L'ESERCIZIO FISICO 


Il lavoro muscolare determina un aumento del me- 
tabolismo energetico che si può spingere fino a quindi- 
ci volte il valore delle condizioni basali. Circa il 75% del- 
l'energia utilizzata viene trasformata in calore, che deve 
essere adeguatamente dissipato se si vuole mantenere 
l'omeostasi termica. 

I meccanismi di irraggiamento, conduzione e conve- 
zione possono essere efficaci per esercizi fisici di mo- 
desta intensità, soprattutto nelle fasi iniziali, se condotti 
in ambiente fresco. In queste circostanze, lo stesso mo- 
vimento del corpo rispetto all'aria migliora i processi ter- 
modispersivi e la cute può essere addirittura più fredda 
del normale, anche per l'effetto vasocostrittore del si- 
stema simpatico. 

AI perdurare dell'esercizio, soprattutto se di crescen- 
te impegno, la temperatura interna aumenta in modo 
proporzionale all'intensità e alla durata del lavoro e i 
processi termodispersivi vengono potenziati. La vasodi- 
latazione cutanea permette di trasferire in superficie più 
ingenti quantità di calore, che viene ceduto all'esterno 
fin tanto che la temperatura della cute si mantiene in- 
feriore alla temperatura interna corporea, ma più eleva- 
ta rispetto a quella dell'aria, in modo da garantire i gra- 
dienti termici. Inoltre, una quota di calore viene elimi- 
nata dall'albero respiratorio grazie alla formazione di va- 
pore acqueo e al riscaldamento dell'aria atmosferica 
che viene scambiata con la ventilazione polmonare, più 
elevata in queste condizioni. 

Tuttavia, se la temperatura ambientale non è suffi- 
cientemente bassa e/o la produzione di calore è molto 
elevata, l'evaporazione dell'acqua attraverso la superfi- 
cie cutanea comincia a essere il meccanismo termodi- 
spersivo più efficace. Una quota di calore dispersa per 
evaporazione sfrutta la perspiratio insensibilis, ma que- 
sta è di entità assai modesta e percentualmente insi- 
gnificante durante un esercizio fisico intenso, quando la 
temperatura centrale può arrivare anche a 40 °C. In 
queste condizioni il calore prodotto in eccesso viene eli- 
minato principalmente mediante l'evaporazione dell'ac- 
qua contenuta nel sudore. Durante un'attività fisica in- 
tensa e protratta in ambiente caldo, soprattutto se in 
condizioni di elevata umidità, il sudore può essere se- 
creto con velocità di 1,5-3 |/h. 


Perdita di acqua corporea: disidratazione 

Poche ore di attività sostenuta possono indurre una 
consistente disidratazione poiché la perdita di acqua è 
spesso molto superiore rispetto a quella introdotta. 
Per produrre sudore le ghiandole sudoripare estraggo- 
no fluido dal compartimento plasmatico, ma ciò si ri- 
flette anche in una riduzione del compartimento ex- 
tracellulare e soprattutto di quello intracellulare. Pro- 
porzionalmente al livello di disidratazione, l'ulteriore 
secrezione di sudore viene inibita, con conseguente 
minore capacità termodispersiva, per cui la termore- 
golazione può diventare inefficace. La riduzione del 
volume plasmatico implica inoltre una riduzione del 


volume sistolico che, nonostante gli incrementi di fre- 
quenza, porta facilmente a diminuzione della gittata 
cardiaca. 

Una perdita di liquido di solo l'1% comporta già un 
significativo accumulo corporeo di calore rispetto alla 
condizione di normale idratazione. Quando la perdita 
arriva al 4-5% si verifica inevitabilmente un marcato ca- 
lo della capacità di lavoro e la riduzione di molte attività 
fisiologiche. Continuare l'attività fisica in queste circo- 
stanze può portare a complicazioni sempre più gravi 
(crampi da calore, ipertermia, colpo di calore). 

Accanto alle perdite idriche, bisogna inoltre conside- 
rare anche quelle di elettroliti presenti nel sudore, so- 
prattutto NaCI, ma anche potassio, calcio e magnesio in 
minore quantità. 


Reidratazione 

In caso di disidratazione, il problema principale è 
quello di provvedere a un adeguato reintegro di liquidi, 
necessario al restauro del normale volume plasmatico 
e degli altri compartimenti. Questo consente di ottimiz- 
zare la gittata cardiaca, ma anche di permettere una 
adeguata perfusione cutanea e ripristinare l'efficienza 
del processo di sudorazione. 

Per evitare la disidratazione e le sue conseguenze, 
occorre prevenire e rimpiazzare le perdite di acqua os- 
servando certi criteri. Assumere una quota di acqua in 
eccesso (iperidratazione) prima di una prestazione in 
ambiente caldo può essere utile in quanto ritarda l'ini- 
zio della disidratazione, aumenta la sudorazione duran- 
te l'attività fisica e, pertanto, comporta un minor au- 
mento della temperatura centrale. 

Nei processi di reidratazione, l'uso di bevande che 
contengano una piccola quota di elettroliti e glucosio 
è preferibile rispetto all'assunzione di solo acqua. Si 
ammette infatti che l'ingestione di semplice acqua di- 
luisca eccessivamente il cloruro di sodio plasmatico, 
con conseguente attenuazione della sensazione di se- 
te e facilitazione della diuresi. Risulterebbe invece più 
indicato mantenere la concentrazione plasmatica del 
NaCl, aggiungendolo alla bevanda anche se in piccola 
quantità. In questo modo si ottimizzerebbe il reintegro 
idricosalino e non si ridurrebbe la sete, importante 
nello stimolare l'assunzione di liquidi. Un semplice 
metodo per valutare se l'apporto idrico è stato ade- 
guato consiste nel pesare l'individuo in condizioni 
standard prima, durante e dopo una determinata pre- 
stazione. Una diminuzione del peso corporeo dell'1- 
2% indica già una significativa disidratazione e com- 
porta una forte riduzione della capacità di compiere 
lavoro. 


Acclimatazione 

Questo processo consiste in una serie di adattamenti 
dell'organismo quando l'esercizio fisico venga svolto in 
maniera continuativa in ambiente caldo. Nel loro insie- 
me essi migliorano i processi termoregolativi e rendono 
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Figura 62.13 Azioni termore 


golatrici indotte dai centri ipotalamici in risposta alle variazioni di temperatura corporea e ambientale. Le rispo- 


ste al caldo prevedono aumento dei fenomeni termodispersivi e riduzione di quelli termogenetici. Il contrario si verifica nelle risposte al freddo. 
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DISTURBI DELLA TERMOREGOLAZIONE: IL COLPO DI CALORE 


Il colpo di calore si verifica per un eccessivo innalza- 
mento della temperatura corporea, dovuto all'ostacola- 
ta dispersione del calore prodotto dall'organismo, quan- 
do i meccanismi di termoregolazione non risultano più 
efficienti. Si verifica più facilmente quando il soggetto è 
impegnato in un'attività fisica intensa, quando l'enorme 
produzione di calore non può essere adeguatamente 
smaltita a causa di fattori individuali o ambientali. 

Maggiormente predisposti risultano i soggetti obesi: 
in questi soggetti, lo strato adiposo più spesso del pan- 
nicolo sottocutaneo funge da isolante che limita la ter- 
modispersione, sfavorita per di più dal rapporto super- 
ficie/massa corporea più basso. La maggiore massa 
corporea comporta inoltre un più grande dispendio 
energetico per compiere lavoro e quindi una più eleva- 
ta produzione di calore. 

Un'elevata temperatura esterna e un ambiente scar- 
samente ventilato sono fattori altamente predisponenti in 
quanto limitano il gradiente termico tra la cute e l'aria e 
non facilitano l'allontanamento dell'aria riscaldata dal con- 
tatto con il corpo. La condizione ambientale più impor- 
tante è comunque rappresentata dall'umidità relativa del- 
l'aria: l'umidità molto elevata ostacola infatti l'evaporazio- 
ne del sudore, che in ambiente caldo diventa il meccani- 
smo principale di termodispersione. Questi tre fattori si 
potenziano a vicenda, per cui si può avvertire malessere 
per temperature ambientali anche non molto elevate, ma 
con alta umidità relativa e scarsa ventilazione (afa). 

Il progressivo innalzamento delle temperatura corpo- 
rea induce sintomi che si aggravano proporzionalmen- 
te. Questi si manifestano con crampi muscolari, affati- 
camento, senso di debolezza, senso di mancamento, 
calo della pressione arteriosa, aumento della frequenza 
cardiaca, nausea, vomito, cefalea, vertigini, piloerezione, 
brividi e respirazione frequente. L'insieme di questi sin- 


Meccanismi di risposta al freddo 


Se i centri registrano riduzione della temperatura 
corporea, i meccanismi indotti sono di natura opposta: 
aumento della termogenesi e riduzione della termodi- 
spersione (Fig. 62.13). 

La produzione di calore viene aumentata intensifi- 
cando il tono muscolare fino alla comparsa del brivido. 
Viene anche incrementata la termogenesi chimica me- 
diante attivazione del sistema simpatico e liberazione 
di ormoni, principalmente adrenalina e tiroxina, po- 
tenti stimolatori del metabolismo energetico. 

Un centro del brivido è stato identificato nella re- 
gione dorsale dell’ipotalamo posteriore, in prossimità 
del terzo ventricolo. Esso viene inibito dai segnali 
provenienti dall'area preottica nell’ipotalamo anterio- 
re (centro del caldo), mentre è fortemente stimolato 
dai recettori periferici attivati dal freddo. La sua azio- 


tomi variamente combinati tra loro rappresentano l'e- 
saurimento da calore che precede il colpo di calore. 
Questo è caratterizzato da un aumento della tempera- 
tura corporea fino a 40 -42 °C, con peggioramento pro- 
gressivo delle condizioni dell'individuo. In questi casi in- 
sorgono gravi disturbi neurologici (delirio, crisi convulsi- 
ve, coma) e collasso cardiocircolatorio che possono 
condurre anche a morte. A 43 °C si verifica la coagula- 
zione delle proteine con danni irreversibili a parecchi 
tessuti, principalmente quello nervoso. 

Il colpo di calore rappresenta una condizione molto 
grave che richiede un trattamento medico di emergen- 
za in quanto compromette la sopravvivenza stessa del- 
l'individuo. È molto importante riconoscere i primi segni 
dell'esaurimento da calore. In questa fase, infatti, si pos- 
sono evitare le complicazioni ulteriori cercando di favo- 
rire la termodispersione e il raffreddamento corporeo: 
interrompendo l'attività fisica, assumendo liquidi, spo- 
standosi in un luogo più fresco, applicando sulla cute 
acqua 0 alcool che, evaporando, raffreddano la cute e il 
sangue che l'attraversa. 

Di diversa natura è il colpo di sole, che si può mani- 
festare per una protratta esposizione al sole. La causa 
determinante dell'alta temperatura corporea non deriva, 
come nel colpo di calore, da una maggiore termopro- 
duzione endogena, ma dall'azione dei raggi solari. La 
gravità del disturbo dipende dal soggetto, dalla durata 
del tempo di esposizione al sole e dalla zona in cui è 
avvenuto. Le persone con pelle chiara sono più vulne- 
rabili: infatti, la caratteristica del colpo di sole è la scot- 
tatura di primo e secondo grado e conseguente erite- 
ma. Altri sintomi sono la cefalea, la vertigine e la scarsa 
sudorazione. È opportuno intervenire trasportando la 
persona in un ambiente fresco e ombreggiato e raf- 
freddando il corpo con acqua o ghiaccio. 





ne sarebbe mediata da influenze eccitatorie su forma- 
zioni troncoencefaliche all'origine di impulsi facilita- 
tori sui motoneuroni spinali attraverso vie discenden- 
ti nei cordoni laterali. Le contrazioni muscolari alter- 
ne che si verificano non sembrano dovute a scariche 
ritmiche dei centri, bensì a un aumento generalizzato 
del tono attraverso i riflessi miotatici. Al di là di una 
certa intensità, la consistente attivazione dei fusi neu- 
romuscolari induce contrazioni muscolari oscillanti, 
dovuti ai meccanismi di feedback negativo propri del 
riflesso. 

L’adrenalina e la noradrenalina liberate dalla mi- 
dollare del surrene per attivazione del sistema simpa- 
tico inducono un significativo aumento della produ- 
zione di calore metabolico. La loro azione si manifesta 
grazie a fenomeni di disaccoppiamento della fosforila- 
zione ossidativa, soprattutto a carico del grasso bruno 
(ove presente). 
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La secrezione di tiroxina è indotta dall’ipotalamo 
per mezzo del relativo fattore di liberazione nei con- 
fronti della tireotropina adenoipofisaria. L'incremento 
termogenetico è molto più lento rispetto a quello delle 
catecolamine, in quanto interviene successivamente 
all’ipertrofia della ghiandola che può impiegare oltre 
una settimana. Risulta pertanto maggiormente coin- 
volto nei fenomeni di acclimatazione al freddo delle 
popolazioni che risiedono in regioni dal clima costan- 
temente rigido. 


Risposte comportamentali 


Le risposte intese a regolare la temperatura inclu- 
dono anche taluni fenomeni comportamentali. Alcuni 
tipicamente volontari, quali lo spostarsi in un ambien- 
te a temperatura più confortevole, altri che si svolgono 
in maniera semicosciente. Il raggomitolamento, pre- 
sente in molti animali compreso l’uomo, ha l’effetto di 
ridurre la superficie corporea esposta all'ambiente 
freddo. L’aumento dell’attività motoria generale, come 
lo sbattere i piedi, sfregare le mani tra loro e sulle brac- 
cia e i continui movimenti di andirivieni, fa aumenta- 
re la produzione muscolare di calore per contrastare il 
freddo della temperatura esterna. 


Regolazione integrata 


Le risposte al caldo o al freddo vengono opportuna- 
mente e selettivamente indotte sulla base delle varia- 
zioni della temperatura corporea rispetto ai valori di 
riferimento per cui sono regolati i centri ipotalamici. 

La regolazione della temperatura corporea rappre- 
senta un esempio di dispositivo di controllo a feedback 
di una variabile biologica da controllare. In questo caso 
la variabile è rappresentata dalla temperatura corpo- 
rea.Il meccanismo di controllo si avvale innanzitutto di 
misuratori della variabile (termocettori) che comuni- 
cano i valori rilevati a un elaboratore centrale (centri 
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ipotalamici nel sistema nervoso centrale) che definisce 
un valore medio integrato di temperatura corporea, te- 
nendo conto delle informazioni che vi pervengono dai 
diversi termocettori (recettori centrali e periferici). L’e- 
laboratore centrale confronta il valore integrato di tem- 
peratura corporea con quello di riferimento (set point) 
ed emette eventualmente segnali efferenti che attivano 
gli elementi di controllo (meccanismi termogenetici o 
termodispersivi) in modo tale la spostare la variabile 
(temperatura corporea) nella direzione di avvicina- 
mento al valore di riferimento (Fig. 62.14). 

Di norma il valore di riferimento che segna il tipo 
di risposte termoregolatrici è di 37,1 °C: valori di tem- 
peratura più bassi inducono risposte al freddo, mentre 
valori più elevati inducono risposte al caldo. L'entità 
delle risposte è ovviamente commisurata alla differen- 
za della temperatura rilevata rispetto al set point. 

È stato possibile identificare i diversi valori critici 
di temperatura ai quali vengono attivati i differenti 
meccanismi termoregolatori. Per valori in ascesa, 37,1 
°C rappresenta mediamente la soglia per l'attivazione 
dei fenomeni vasodilatatori cutanei e della sudorazio- 
ne; per valori discendenti, 36,8 °C rappresenta la soglia 
per la vasocostrizione cutanea, mentre a 36 °C viene 
potenziata la termogenesi senza brivido e a 35,5 °C si 
innesca la termogenesi con brivido. 


INFLUENZE DEI RECETTORI PERIFERICI 

Nella definizione della temperatura corporea me- 
dia, che l’ipotalamo confronta con quella di riferimen- 
to, è stato accertato che le informazioni fornite dai ter- 
mocettori centrali hanno un peso specifico molto su- 
periore a quelle dei recettori periferici. Ciònonostante, 
anche le informazioni di questi ultimi hanno una cer- 
ta influenza. 

Come mostrato nella figura 62.15 a, la temperatu- 
ra centrale, che rappresenta la soglia ipotalamica per 
l'insorgenza del brivido, viene progressivamente spo- 
stata a valori più bassi dagli innalzamenti di tempera- 
tura cutanea. Al contrario, i valori soglia di tempera- 
tura centrale per la sudorazione vengono man mano 
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Figura 62.14 Schema del funzionamento dei meccanismi termoregolatori nell'uomo. Dalle informazioni fornite dai termocettori centrali e pe- 
riferici l’ipotalamo definisce un valore di temperatura corporea “integrata” che viene confrontato con la temperatura di riferimento (set point). 


Dal confronto dei due valori, scaturiscono segnali efferenti ai sistemi 


terranno la temperatura corporea al valore di riferimento. 


di controllo della termodispersione e della termoproduzione, che man- 
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AUMENTO DELLA TEMPERATURA CORPOREA: LA FEBBRE 


La febbre consiste in un aumento della temperatura 
corporea al di sopra dei valori considerati normali. Si 
parla di febbre quando la temperatura rettale supera i 
38 °C, mentre per temperature comprese tra 37 °C e 
38 °C si parla semplicemente di un rialzo termico. Essa 
rappresenta uno dei sintomi più comuni di numerose 
malattie, tra i più conosciuti fin dai tempi antichi. 

La febbre si configura come una risposta dell'organi- 
smo a svariate situazioni patologiche ed è dovuta alla 
presenza di sostanze che, in grado di penetrare nel tes- 
suto nervoso, inducono nell'ipotalamo un innalzamen- 
to del valore di riferimento (set point) della temperatu- 
ra corporea. Per tale effetto, esse vengono comune- 
mente definite sostanze pirogene (vp, fuoco). In tali 
condizioni la temperatura corporea normale viene rico- 
nosciuta come troppo bassa rispetto al nuovo valore di 
riferimento e vengono indotti tutti i meccanismi finaliz- 
zati ad aumentarla. Si ha vasocostrizione (pallore cuta- 
neo), brivido, piloerezione, secrezione di adrenalina. 
Aumenta il consumo di ossigeno, la frequenza respira- 
toria e quella cardiaca. Il soggetto spesso riferisce dolo- 
ri muscolari insieme a un generale senso di malessere. 
Avverte inoltre una sensazione di freddo, benché la sua 
temperatura corporea sia anche superiore a quella nor- 
male. 

Le reazioni si arrestano quando viene raggiunto il 
nuovo valore di temperatura, per esempio 39-40 °C, 
che viene mantenuto se persistono gli effetti delle so- 
stanze pirogene. Quando quest'ultimi venissero a man- 
care, per guarigione o per l'uso di farmaci, il set point 
ipotalamico si riporta ai valori fisiologici e vengono mes- 
si in atto i meccanismi deputati allo smaltimento del- 
l'eccessivo calore corporeo accumulato. Il soggetto av- 
verte allora sensazione di caldo, cui si associa intensa 
vasodilatazione (rossore cutaneo) e sudorazione. 

Per molti aspetti la febbre ha un significato naturale 
di difesa, soprattutto nel corso di malattie infettive. In- 
nanzitutto, essa limita la crescita dei microrganismi pa- 
togeni, in quanto molti di essi si sviluppano bene alla 
normale temperatura corporea, ma non altrettanto alle 
più alte temperature tipiche della febbre; inoltre stimo- 
la la produzione di anticorpi e rallenta la crescita tumo- 
rale. Per questo non è sempre auspicabile abbassare 
completamente la temperatura corporea. D'altro canto, 
eccessivi aumenti della temperatura sono controindica- 
ti per l'elevato dispendio energetico e per lo stato di 
malessere generale che comporta, ma soprattutto per 
le complicanze anche serie che possono subentrare, 
specialmente a carico del sistema nervoso (convulsioni, 
danni cerebrali). 


Sostanze pirogene 

Le sostanze pirogene sono di natura esogena o en- 
dogena. Le prime possono essere interne a microrgani- 
smi (endotossine) o derivate dalla membrana di batte- 
ri penetrati nell'organismo e sono costituite principal- 
mente da lipopolisaccaridi. Quelle endogene sono prin- 


cipalmente citochine (di natura polipeptidica) prodotte 
dal sistema immunitario, in particolare dai macrofagi, in 
risposta a svariate condizioni. La loro produzione è 
spesso indotta dall'ingresso di organismi esterni, come 
nel caso di malattie infettive causate da virus, batteri, 
protozoi; la presenza di microrganismi nel sangue indu- 
ce la loro fagocitosi da parte dei leucociti che liberano 
poi nel sangue le sostanze pirogene. Produzione di pi- 
rogeni può aversi anche in presenza di tessuto necroti- 
co, nel corso di malattie autoimmuni o neoplastiche, 
oppure a seguito di lesioni tissutali dopo interventi chi- 
rurgici. 

Le principali citochine coinvolte nell'induzione dello 
stato febbrile sono l'interleuchina 1, l'interleuchina 6, gli 
interferoni, il fattore di necrosi tumorale. Esse sono in 
grado di stimolare la sintesi di prostaglandine che a li- 
vello dell'ipotalamo anteriore sono la causa dell'innalza- 
mento del set point ipotalamico. Per l'azione attivatoria 
esercitata dalle prostaglandine sui recettori dolorifici, si 
spiegano inoltre i dolori (cefalea, dolori muscolari) che 
spesso si accompagnano allo stato febbrile. 


Tipi di febbre 

Secondo l'andamento della temperatura corporea, si 
distinguono diversi tipi di febbre: febbre intermittente, 
caratterizzata da rialzi termici intervallati da valori pres- 
soché normali; febbre remittente, anche questa carat- 
terizzata da andamenti oscillanti, in cui tra un rialzo ter- 
mico e quello seguente la temperatura, pur abbassan- 
dosi, non scende ai valori normali; febbre continua, in 
cui la temperatura si mantiene costantemente elevata, 
anche se con modeste oscillazioni. 


Trattamento farmacologico 

| farmaci che sono in grado di abbassare la tempe- 
ratura corporea vengono comunemente denominati 
antipiretici e possono avere o meno effetto antinfiam- 
matorio. 

Tra i farmaci non dotati di effetti antinfiammatori si 
considera il paracetamolo, farmaco che inibisce la ci- 
clossigenasi, enzima coinvolto nella sintesi delle prosta- 
glandine. Non è dotato di effetti sistemici in quanto 
esplica la propria azione soltanto a livello cerebrale. 

Farmaci dotati di azione antinfiammatoria genera- 
lizzata sono l'acido aceti/salicilico o la nimesulide, che 
inibiscono la ciclossigenasi in tutti i territori dell'orga- 
nismo. A ciò è dovuto il loro effetto analgesico gene- 
ralizzato. 

Dotati di spiccata azione antipiretica sono anche i far- 
maci antinfiammatori steroidei che, a causa degli effet- 
ti depressivi sul sistema immunitario, sono però con- 
troindicati nelle patologie soprattutto da agenti infettivi. 

Si tratta comunque di farmaci che curano il sintomo, 
ma non la causa. Pertanto se la febbre persiste, il trat- 
tamento terapeutico dovrà essere rivolto alla rimozione 
della causa, per esempio mediante uso di antibiotici per 
le infezioni batteriche. 
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Figura 62.15 Influenza della temperatura cutanea sulle risposte termoregolatorie indotte dall'ipotalamo ai diversi valori di temperatura cen- 
trale. a, Il valore soglia di temperatura centrale al quale si innesca il brivido viene progressivamente spostato a valori più bassi dagli innalza- 
menti di temperatura cutanea. b, Il valore soglia di temperatura centrale al quale si innesca la sudorazione viene progressivamente spostato 
a valori più alti dagli apbassamenti di temperatura cutanea. 


innalzati a seguito di raffreddamento della cute (Fig. correlate per esempio le variazioni circadiane o, più evi- 


62.15 b). dentemente, la febbre (Riquadro 62.5). Questa, indotta 
Così, a una temperatura centrale di 37 °C, le rispo- dall’azione di sostanze pirogene, induce nell’ipotalamo 
ste termoregolatrici potrebbero essere addirittura di —un innalzamento del valore di riferimento, che produce 
segno opposto, in base a differenti valori della tempe- —un aumento della temperatura corporea al nuovo valo- 
ratura cutanea. Si innescherebbe brivido per tempera- re, che viene poi tendenzialmente mantenuto. 
ture cutanee inferiori a 28 °C verrebbe indotta sudora- 
zione per temperature cutanee superiori a 31 °C. MECCANISMI LOCALI 
È possibile ipotizzare l'utilità di queste influenze Oltre alle risposte organizzate centralmente, esisto- 
modulatrici: se i recettori cutanei (deputati a rilevare —no anche meccanismi di regolazione periferica locale, 
la temperatura ambientale) segnalano basse tempera- responsabili di taluni fenomeni che comunemente si 
ture, vengono facilitati i fenomeni termogenetici e sfa- osservano. Si nota frequentemente rossore locale (va- 


voriti quelli termodispersivi, per prevenire eccessivi sodilatazione), accompagnato talvolta da sudorazione, 
raffreddamenti del corpo a seguito della temperatura per l'esposizione di un segmento corporeo (mani, pie- 
esterna troppo fredda; se, al contrario, i recettori cuta- di, capo) a una forte sorgente di calore. Al contrario, la 
nei segnalano temperature ambientali elevate, vengo- cute diviene facilmente pallida (vasocostrizione) se lo 
no piuttosto facilitati i meccanismi di difesa dal caldo, stesso segmento corporeo viene per esempio immerso 
per prevenire eccessivi accumuli interni di calore, non in acqua molto fredda. 


facilmente trasferibili a un ambiente esterno troppo Normalmente questi fenomeni vengono integrati 
caldo. nel controllo centrale, ma possono risultare molto im- 

Il sistema regolatore ipotalamico può inoltre essere portanti in quei soggetti in cui, per lesioni del midollo 
ricalibrato per diversi valori di riferimento. A queste va- spinale, il sistema simpatico non può più essere coor- 


riazioni della temperatura di riferimento sarebbero dinato dai centri encefalici. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Gli animali omeotermi (uccelli e mammiferi) 


hanno sviluppato la capacità di mantenere co- 
stante la temperatura corporea nonostante varia- 
zioni anche consistenti di quella ambientale. Det- 
ti anche animali a sangue caldo, in essi si miglio- 
ra l'efficienza e la regolarità delle reazioni biochi- 
miche, si sviluppa un’ottimale capacità motoria e 
viene spesso assicurata una più elevata possibi- 
lità di sopravvivenza. 


Negli animali pecilotermi, a sangue freddo (in- 
vertebrati, pesci, anfibi, rettili), il calore prodotto 
dal metabolismo viene scambiato pressoché li- 
beramente con l'esterno, per cui la temperatura 
corporea tende ad assumere valori che si avvici- 
nano quella ambientale. 


Gli animali omeotermi riescono a mantenere co- 
stante la temperatura corporea per variazioni di 
quella ambientale anche assai ampie, comprese 
trai+40°Cei-10°C. 


La neutralità termica si ottiene per valori di tem- 
peratura ambientale ai quali quella corporea si 
mantiene ottimale con la semplice quantità di 
calore prodotta dal metabolismo basale. Per un 
uomo nudo questo valore di temperatura am- 
bientale si aggira intorno ai 29 °C. 


Nell'uomo la temperatura viene regolata a valori 
medi di 37 °C. Questi valori si riferiscono alla z0- 
na centrale dell'organismo, o nucleo, rappresen- 
tato dall'insieme dei tessuti profondi della testa, 
del collo e del tronco. Le regioni più periferiche, 
involucro o guscio, rappresentate dai tessuti di 
rivestimento e dagli arti sono più esposte alla 
temperatura ambientale e posso assumere valori 
a essa più vicini. 


La temperatura corporea rappresenta il risultato 
di un bilancio tra la produzione di calore, termo- 
genesi o termoproduzione, e la sua dispersione, 
termodispersione o termolisi. 


La produzione di calore dipende dal grado di at- 
tività del metabolismo cellulare nei vari organi. 
Un suo aumento contrasta l'esposizione al fred- 
do, mentre la sua diminuzione impedisce ecces- 
sivi accumuli di calore in ambiente caldo. In ri- 
sposta al freddo, si osserva un generale aumento 
del tono muscolare (fino al brivido). La termoge- 


nesi può anche essere incrementata aumentando 
il metabolismo energetico mediante attivazione 
del sistema simpatico, secrezione di catecolami- 
ne, di ormoni tiroidei. 


Lo scambio di calore tra organismo e ambiente 
avviene essenzialmente attraverso la superficie 
cutanea e le mucose delle vie aeree superiori. I 
meccanismi responsabili sono soprattutto di na- 
tura fisica: irraggiamento, conduzione, convezio- 
ne ed evaporazione. Quest'ultimo rappresenta il 
meccanismo termodispersivo di maggiore effi- 
cacia quando la temperatura ambientale è parti- 
colarmente elevata, addirittura superiore a quel- 
la corporea. Lo scambio termico attraverso la su- 
perficie cutanea può essere modulato da inter- 
venti fisiologici quali la regolazione del flusso cu- 
taneo e la sudorazione. 


La cute e i tessuti sottocutanei, soprattutto il tes- 
suto adiposo, rappresentano un efficace disposi- 
tivo per il trattenimento del calore per cui la ter- 
modispersione cutanea è strettamente correlata 
alla quantità di sangue che viene portato in su- 
perficie dai vasi sanguigni dopo avere attraversa- 
to lo strato isolante. La cute può così diventare 
un'efficiente barriera alla perdita di calore (in ca- 
so di vasocostrizione cutanea) oppure una va- 
stissima superficie di scambio nel caso opposto 
(vasodilatazione). Nelle risposte al freddo, la coi- 
bentazione della cute nell'uomo è normalmente 
aumentata dall'uso di indumenti, che permetto- 
no di sopportare temperature ambientali anche 
di decine di gradi sotto lo zero. 


Per valori di temperatura esterna che superino i 
28-29 °C l’azione termodispersiva della cute è in- 
crementata dalla evaporazione di sudore, solu- 
zione acquosa diluita prodotta dalle ghiandole 
sudoripare. L'efficacia termoregolativa dell’eva- 
porazione dipende dall’umidità relativa dell’aria 
ambientale. Se questa è alta, l’evaporazione viene 
ostacolata e il calore non può essere disperso fa- 
cilmente. 


L’equilibrato intervento dei meccanismi termo- 
genetici o termodispersivi è coordinato dall’ipo- 
talamo che riceve informazioni relative sia alla 
temperatura esterna, rilevata dai recettori perife- 
rici, sia a quella centrale, relativa al sangue che 
irrora l’encefalo, rilevata da recettori situati al- 
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l’interno delle stesse strutture ipotalamiche. L'i- 
potalamo anteriore (area preottica) metterebbe 
in atto i meccanismi di difesa dal caldo: riduzio- 
ne della termogenesi e aumento della termodi- 
spersione. L'ipotalamo posteriore attiverebbe in- 
vece i meccanismi di difesa dal freddo: aumento 
della termogenesi e riduzione della dispersione. 


+ Il valore di temperatura centrale che costituisce 
il set point ipotalamico nel determinare il tipo di 
risposte termoregolatrici è di 37,1 °C: valori più 
bassi inducono risposte al freddo, mentre valori 
più elevati inducono risposte al caldo. Il termo- 
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stato ipotalamico può comunque essere ricali- 
brato per diversi valori di riferimento. A questa 
evenienza si devono per esempio le variazioni di 


temperatura correlate al ritmo circadiano o la 
febbre. 


+ Le risposte intese a regolare la temperatura in- 
cludono anche taluni fenomeni comportamenta- 
li. Tra questi la ricerca di un ambiente a tempera- 
tura più confortevole, il raggomitolamento, l’au- 
mento dell'attività motoria generale come lo 
sbattere i piedi, sfregare le mani tra di loro e sul- 
le braccia, continui movimenti di andirivieni. 





Joyner MJ, Halliwill JR. Sympathetic vasodilatation in human 
limbs. J Physiol 2000; 526: 471-80. 

Sawka MN, Montain SJ. Fluid and electrolyte supplementation 
for exercise heat stress. Am J Clin Nutr 2000; 72: 564-725. 

Stocks JM, Taylor NA, Tipton MJ, Greenleaf JE. Human physio- 
logical responses to cold exposure. Aviat Space Enviro Med 
2004; 75: 444-57. 





OI 


Regolazione endocrina 


del metabolismo 


di calcio, fosforo e glucosio 


Nelle strutture viventi alcune molecole svolgono 
funzioni vitali per l'economia dell'organismo, con ef- 
fetti che si riverberano sui diversi organi. I due esempi 
più importanti sono rappresentati dal glucosio, che so- 
stiene gran parte del metabolismo energetico delle cel- 
lule, e dal calcio e dal fosforo, che influenzano svariati 
processi necessari per lo svolgersi dell’attività fisiolo- 
gica cellulare e permettono numerose reazioni enzi- 
matiche. È pertanto necessario mantenere costante i 
loro livelli ematici per evitarne improvvise ed energi- 
che oscillazioni, che potrebbero determinare alterazio- 
ni non compatibili con la vita dell'organismo. 

In questo capitolo vengono esaminati i meccanismi 
che assicurano la necessaria concentrazione ematica 
di calcio, di fosforo e di glucosio. Solo quando le loro 
concentrazioni ematiche si mantengono costanti o va- 
riano negli intervalli fisiologici, viene infatti assicura- 
ta la possibilità alle cellule dell'organismo di svolgere 
le loro funzioni. 


Regolazione del metabolismo 
del calcio e del fosforo 





Distribuzione e metabolismo 
del calcio e del fosforo 


CALCIO 

Il calcio è un elemento molto rappresentato nel- 
l'organismo umano: la quantità totale in un soggetto 
adulto è di circa 1.000 g, di cui circa il 99% è presen- 
te nello scheletro sotto forma di idrossiapatite 
[Caxo(P04)s(0H)]; la quota maggiore rappresenta la 
riserva stabile e solo lo 0,5% del calcio osseo può es- 
sere scambiato con quello ionico presente nei liquidi 
interstiziali (frazione scambiabile del calcio scheletri- 
co). Il calcio scambiabile osseo, sommato al calcio 
presente nei liquidi circolanti, in quello interstiziale e 


cellulare, va a formare il pool del calcio scambiabile o 
calcio miscibile (circa 4-5 g), che subisce un continuo 
ricambio, ma rimane costante in virtù dei complessi 
meccanismi coinvolti nella sua omeostasi. 

Il calcio (Ca2+) è un elemento fondamentale nell’e- 
conomia dell'organismo per le cruciali funzioni che 
svolge: funge da messaggero intracellulare (cfr. Capito- 
lo 2), permettendo la liberazione dei prodotti di secre- 
zione dalle cellule (esocitosi) come a livello sinaptico 
(cfr. Capitoli 5 e 6), permette la coagulazione del sangue 
(cfr. Capitolo 40) e ha un ruolo determinante nell’ecci- 
tabilità e nella contrazione muscolare (cfr. Capitolo 9). 

L'apporto di calcio nel pool miscibile è mediato da: 
— calcio introdotto con l'alimentazione (circa 0,5-1 g 

al giorno) e assorbito per via intestinale, principal- 

mente a livello duodenale; 
- calcio reimmesso nel pool per rimozione dall’osso. 

La quota in uscita dal pool del calcio, invece, è rap- 
presentata da: 

- calcio escreto per via urinaria e fecale; 
- calcio che viene apposto nello scheletro. 
l'assorbimento intestinale di calcio è descritto nel 
capitolo 53, ed è influenzato — oltre che da molti ormo- 
ni, che sono descritti più avanti - dai fosfati presenti 
negli alimenti, che formano sali insolubili nel lume in- 
testinale, come il fosfato di calcio, che non vengono as- 
sorbiti dalla mucosa. Un’alimentazione equilibrata 
comporta l'assunzione di calcio tra 0,5 e 1 g al giorno; 
di questa quantità viene assorbito dal 20 al 70%. Il cal- 
cio non assorbito viene eliminato con le feci (calcio fe- 
cale), derivando non solo dagli alimenti, ma anche dal- 
le secrezioni intestinali. 

La concentrazione plasmatica è di circa 10 mg/dl 
(2,5 mM); la metà è in forma ionizzata (Ca2+ libero) e 
l’altra quota si lega alle proteine plasmatiche o forma il 
Ca?+ solubile. 

L'escrezione di calcio con le urine (calciuria) oscil- 
la fra 250 e 300 mgal giorno. La quantità eliminata è in 
relazione con la calcemia (carico filtrato) e dipende dal 
riassorbimento tubulare prevalentemente a livello del 
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tubulo contorto prossimale e, in minima parte, anche a 
livello di quello distale. 


FOSFORO 

Il fosforo, presente nell'organismo in prevalenza 
sotto forma di fosfato (PO), ammonta a circa 600- 
700 g; di questi, l'85% è in forma inorganica ed è asso- 
ciato al calcio nell’osso. Il fosforo organico è rappre- 
sentato dalle fosfoproteine, fosfolipidi di membrana e 
acidi nucleici e dai prodotti intermedi dei metaboli- 
smo dei carboidrati. 

Il ruolo del fosfato è fondamentale nel metaboli- 
smo intermedio e nella formazione dell'ATP; pertanto, 
la concentrazione del fosfato inorganico intracellulare 
deve essere mantenuta adeguata per favorire i suoi va- 
ri ruoli. Concentrazioni adeguate del fosfato sono im- 
portanti per la normale mineralizzazione dell'osso e 
della cartilagine. 

L’apporto dietetico del fosfato è di 800-900 mg al 
giorno e il fosfato è rapidamente assorbito a livello del- 
l'intestino tenue, in special modo nel duodeno. Il fosfa- 
to è un anione e, pertanto, per poter entrare nelle cellu- 
le intestinali, deve esser trasportato attraverso la mem- 
brana apicale. D'altra parte la diffusione paracellulare 
del fosfato è favorita dalla elettronegatività del lume 
cellulare rispetto alla sierosa. Va anche sottolineato che 
la concentrazione extracellulare del fosfato è inferiore a 
quella intraluminare e che le giunzioni intercellulari 
sono scarsamente permeabili al fosfato. L’assorbimen- 
to del fosfato a digiuno avviene attraverso due mecca- 
nismi: il primo è saturabile e sodio-dipendente; il se- 
condo non è saturabile, è indipendente dal sodio e cor- 
risponde alla diffusione paracellulare. Il trasporto del 
fosfato è assicurato dal cotrasportatore Na+-fosfato che 
trasporta una molecola di fosfato per 2 Na*. 

La concentrazione plasmatica del fosforo inorgani- 
co è di circa 2,5-4,5 mg/100 ml (0,8-1,4 mM/1). I livel- 
li plasmatici sono soggetti a un ritmo circadiano con i 
valori più bassi intorno alle 8 e alle 11 del mattino. La 
concentrazione ematica dei fosfati è significativamen- 
te più elevata nei neonati (5-7 mg/dl), per ridursi pro- 
gressivamente con l'età. 

Il fosfato inorganico viene escreto dal rene anche se 
modiche quantità vengono eliminate con il sudore, la 
saliva e le feci. L’escrezione renale fino 200-300 mg al 
giorno dipende molto dall’assorbimento intestinale. 
80% del fosfato ultrafiltrato è riassorbito a livello del 
tubulo contorto prossimale, dove sono stati identifica 
ti almeno tre tipi di cotrasportatori codificati da tre fa- 
miglie di geni. 


Vitamina D, paratormone e calcitonina 
In considerazione del ruolo fisiologico primario del 


calcio e del fosforo, è evidente che il mantenimento di li- 
velli ematici relativamente costanti (cfr. Capitolo 10) di 
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Ca?+ e di PO” sia un compito di fondamentale impor- 
tanza per la funzione delle cellule e la sopravvivenza del- 
l’individuo. A questo provvedono primariamente tre or- 
moni, 1 1,25-diidrossicolecalciferolo [1,25(0H),D3], il pa- 
ratormone (0 ormone paratiroideo, PTH) e la calcitoni- 
na,i cui organi bersaglio sono l'intestino, l'osso e il rene, 
anche se il metabolismo del Ca2+ e del PO; è influen- 
zato da altri ormoni (glicocorticoidi, estrogeni e ormo- 
ne della crescita) e da vari fattori di crescita. 


1,25-DIIDROSSICOLECALCIFEROLO 

L’ormone 1,25(0H),D; è l'elemento attivo della vi- 
tamina D. La vitamina D viene assunta con la dieta op- 
pure si forma nella cute dal 7-deidrocolesterolo per 
azione dei raggi ultravioletti. Si definisce vitamina D) 
quella di derivazione vegetale, mentre la D3, 0 colecal- 
ciferolo, rappresenta la forma di derivazione da ali- 
menti di origine animale. 

La vitamina D presente negli alimenti viene assor- 
bita a livello intestinale e quindi trasportata attraverso 
la via linfatica dai chilomicroni; è immagazzinata in 
molti tessuti, per esempio nel tessuto adiposo, ma spe- 
cialmente nel fegato, dove è idrossilata e dal quale è 
successivamente liberata. 


Biosintesi e trasporto 

L'enzima 250r-idrossilasi del fegato trasforma il co- 
lecalciferolo o vitamina D in 25-idrossicolecalciferolo. 
Successivamente, a opera dell'enzima 10.-idrossilasi re- 
nale, stimolato dal PTH e localizzato nelle cellule dei tu- 
buli prossimali renali, viene trasformato in 1,25(0H)D3 
(o calcitriolo) (Fig. 63.1). 

La vitamina e i derivati idrossilati vengono veicola- 
ti per la gran parte (80-90%) nel sangue da un'oi-glo- 
bulina specifica denominata DBP (vitamin D-binding 
protein) o proteina legante vitamina D. La DBP umana 
è stata identificata nel 1959 e appartiene alle a, -globu- 
line sintetizzate dal fegato. È una proteina formata da 
458 aminoacidi con peso molecolare di 51.300 Da e co- 
dificata da un gene polimorfo e poliallelico. La DBP ha 
un solo sito di legame con la vitamina D; e tutti i suoi 
metaboliti. Lattività della D, è inferiore a quella della 
D;. Studi recenti hanno dimostrato che la megalina, un 
recettore simile a quello delle lipoproteine, è responsa- 
bile dell’assorbimento della DBP libera o associata ai 
metaboliti della vitamina D a livello del tubulo prossi- 
male del rene. La DBP ha anche capacità di legare l’ac- 
tina: il resto è legato all’albumina. 


Effetti biologici 

L'effetto del 1,25(0H),D; si manifesta a livello inte- 
stinale con l'incremento dell’assorbimento di Ca?+ e di 
fosfato e conseguente aumento dei livelli ematici di 
questi composti. 

L'effetto sull’intestino è dovuto all'esposizione sulla 
membrana luminale della cellula intestinale di canali 
del Ca?+, che permettono l’entrata degli ioni nella cel- 
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Figura 63.1 Formazione e idrossilazione della vitamina D3. La 25-idrossilazione avviene nel fegato, mentre le altre idrossilazioni avvengono 
principalmente nei reni. Sono illustrate anche le formule del 7-deidrocolesterolo, della vitamina Ds e del 1,25-diidrossicolecalciferolo. 


lula intestinale (via transcellulare). Il Ca2+ viene quin- 
di legato dalla calbindina, proteina citoplasmatica che 
permette il trasporto del Ca2+ a livello della membra- 
na basolaterale dell’enterocito. A questo livello il Ca2+ è 
estruso attivamente attraverso l’attività di una pompa 
Ca2+-dipendente. Il Ca?+, inoltre, viene assorbito a li- 
vello intestinale per via vescicolare o per via paracellu- 
lare. Il trasporto vescicolare sembra essere facilitato 
dall 1,25(0H),D3. 

A livello renale, 1 1,25(0H),D; incrementa il riassor- 
bimento di Ca2+ e PO}. L'effetto sul rene si esercita pre- 
valentemente a livello del tubulo distale ed è secondario 
al massiccio assorbimento che si verifica nel tubulo 
prossimale. Nelle cellule del tubulo distale, 1'1,25-dii- 
drossicolecalciferolo è capace di determinare la forma- 
zione di proteine come la calbindina D9K, la calbindina 
D28K e inoltre di stimolare la formazione di un'ATPasi 
calcio-dipendente. Le calbindine hanno infatti la fun- 
zione di legare il calcio, che può essere poi estruso nel- 
lo spazio peritubulare per l’azione dell’ATPasi. Gli effet- 
ti sulle proteine sono determinate dal legame con il re- 
cettore VDR presente nelle cellule renali. È stato anche 
osservato che l°1,25-diidrossicolecalciferolo attiva la 
trascrizione del gene del cotrasportatore Na+/PO;". 
Sullo stesso gene ha effetto inibitorio la fosfatonina, un 
ormone scarsamente caratterizzato che determina fo- 
sfaturia. 

L'1,25(0H), D; a livello dell'osso aumenta il nume- 
ro degli osteoclasti maturi, con conseguente mobilizza- 


zione di Ca?+ e PO}, stimolando la produzione del fat- 
tore di differenziazione degli osteoclasti (osteoclast dif- 
ferentiation factor, ODF) da parte degli osteoblasti. Fa- 
cilita anche la sintesi di osteocalcina, proteina che par- 
tecipa alla secrezione della matrice ossea. Gli effetti su- 
gli osteoblasti sono in realtà abbastanza complessi in 
quanto esperimenti condotti in vitro indicano che l’or- 
mone induce inibizione o attivazione della maturazio- 
ne cellulare secondo lo stadio di proliferazione o di dif- 
ferenziazione cellulare. Infatti, durante la proliferazione 
di colture di osteoblasti, ’ormone determina inibizione 
della sintesi del collageno e della fosfatasi alcalina. Vie- 
ne anche inibita l’espressione dell’osteocalcina e in tal 
modo l'ormone determina larresto della differenzia- 
zione degli osteoblasti. Al contrario, la somministrazio- 
ne di 1,25-diidrossicolecalciferolo a osteoblasti maturi 
stimola la sintesi di ostepontina e di osteocalcina e faci- 
lita accumulo di calcio. È abbastanza complicato tra- 
sferire questi dati ottenuti con studi in vitro alla regola- 
zione della maturazione degli osteoblasti in vivo. Gli ef- 
fetti dell'ormone a livello osseo vanno infatti a som- 
marsi a quelli di molte citochine attive sulla differen- 
ziazione degli osteoclasti e quindi sui processi di rimo- 
dellamento. Un'ipotesi interessante è quella che attri- 
buisce al 1,25-diidrossicolecalciferolo la capacità di mi- 
neralizzazione della matrice quando la formazione os- 
sea è di tipo endocondrale. l’altra forma ormonale, la 
24, 25D, potrebbe essere importante nella formazione 
dell’osso attraverso la via intramembranosa. 
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Meccanismo d’azione 

L'1,25-diidrossicolecalciferolo si lega a un recettore 
nucleare formato da 427 aminoacidi con un peso mo- 
lecolare di 55 kDa. Il recettore appartiene alla superfa- 
miglia dei recettori nucleari di classe due che dimeriz- 
zano con il recettore per i retinoidi (RXR). Apparten- 
gono a questa superfamiglia anche i recettori degli or- 
moni tiroidei, il recettore per l'acido retinico (RAR) e il 
recettore per il farnesoide X (FXR). Il gene umano del 
recettore è localizzato sul cromosoma 12 e consiste di 
14 esoni. Il legame dell'ormone al recettore determina 
una sequenza di eventi che conducono alla trascrizio- 
ne dei geni regolati. Dopo il legame con l'ormone, in- 
fatti, il recettore va incontro a variazioni conformazio- 
nali, eterodimerizza con RXR e interagisce con gli ele- 
menti di risposta nella regione del promoter dei geni 
bersaglio, libera corepressori, recluta coattivatori e fat- 
tori generali di trascrizione per generare un complesso 
attivo trascrizionale. In questa maniera, si attiva la for- 
mazione di trascritti che daranno luogo poi agli effetti 
ormonali. Accanto agli effetti genomici esistono anche 
effetti non genomici dell’ormone che includono l’aper- 
tura di canali del calcio e del cloro e l'attivazione di vie 
di segnale intracellulare (attivazione della proteinchi- 
nasi C). 


Riquadro 63.1 

































PTHrP: UN ORMONE IN CERCA DI IDENTITÀ 






Nell'uomo, il peptide correlato al PTH (PTHrP) è 
costituito da 142 aminoacidi ed è secreto da diversi 
tessuti durante la vita fetale e nell'adulto. Il gene del 
PTHrP è localizzato nel cromosoma 12p12.1-11.2, 
che presenta una regione analoga a quella del cro- 
mosoma 11p15. 

Isolato in soggetti affetti da neoplasie caratteriz- 
zate da ipercalcemia, il PTHrP determina importanti 
effetti fisiologici, come la regolazione del trasporto 
del calcio a livello della placenta, tra madre e feto, 
l'aumento del calcio nel latte materno durante la lat- 
tazione, la maturazione dei condrociti nelle cartilagi- 
ni epifisarie di coniugazione e la dentizione nel 
bambino. È di grande interesse la sua azione sulla 
maturazione dei condrociti nella cartilagine di co- 
niugazione, in quanto la secrezione paracrina di 
PTHrP da parte dei pericondrociti e dei condrociti al- 
le estremità dell'osso è regolata da un fattore pro- 
teico, Indian Hedgehog (hh), prodotto dai condro- 
citi presenti nella cartilagine in formazione nella zo- 
na di transizione tra condrociti proliferanti e condro- 
citi ipertrofici. 

Il fattore Ihh stimola la produzione di PTHrP, che 
a sua volta inibisce la produzione di Ihh, determi- 
nando un feedback negativo, che assicura la norma- 
le maturazione dei condraciti e la successiva sostitu- 
zione con gli osteoblasti. 
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PARATORMONE 

Il paratormone (PTH) e il peptide correlato al PTH 
(PTHrP) svolgono un ruolo fondamentale nella regola- 
zione del metabolismo del calcio e del fosforo e nella 
biologia dell'osso. 

Lo studio dell'effetto del PTH risale al 1925 quan- 
do ].B. Collip (1892-1965) dimostrò che estratti di 
ghiandole paratiroidi bovine determinano un effetto 
ipercalcemico e fosfaturico; successivamente, fu di- 
mostrato che in tutti i vertebrati, dagli anfibi ai mam- 
miferi, il PTH è uno dei più importanti regolatori del 
calcio plasmatico. Il peptide correlato al PTH invece È 
stato isolato soltanto negli anni Novanta da gruppi di 
ricercatori che tentavano di identificare i fattori che 
causano ipercalcemia in alcune forme tumorali; a dif- 
ferenza del PTH, il PTHrP è prodotto in molti tessuti 
adulti e fetali e ha molteplici funzioni. È probabile che 
entrambe le proteine abbiano un comune precursore 
ancestrale, dal momento che presentano un’analogia 
di sequenza aminoacidica e sono capaci di legarsi a 
un comune recettore per il PTH-PTHrP, accoppiato a 
G-proteine. 

Il PTH regola la calcemia, mentre il PTHrP parteci- 
pa ai fenomeni di regolazione della maturazione del- 
l'osso. Nei vertebrati terrestri, il calcio è necessario per 
un'adeguata mineralizzazione dello scheletro, nel qua- 
le si deposita il 99% del calcio corporeo. L'introduzione 
del calcio con i nutrienti della dieta è di solito discon- 
tinua così come il suo assorbimento intestinale. Il 
mantenimento di una concentrazione costante di cal- 
cio ematico ha portato, durante l'evoluzione, allo svi- 
luppo di un efficiente meccanismo di regolazione, che 
permette di aumentare l'assorbimento intestinale di 
calcio, ridurne l'eliminazione urinaria e facilitarne, se 
necessario, la rapida mobilizzazione dalle riserve 0s- 
see. Negli animali marini, che sono esposti a un'eleva- 
ta concentrazione ambientale di calcio, si è sviluppato 
un meccanismo che permette la riduzione del calcio 
extracellulare: i pesci, per esempio, utilizzano sia la 
stanniocalcina (STC1), prodotta dai corpuscoli di Stan- 
nius (H.E Stannius, 1808-1883) sia altri fattori ormo- 
nali. Nei mammiferi è stato isolato un peptide STC2, 
che ha caratteristiche strutturali omologhe alla STCI e 
inibisce il riassorbimento renale di fosfato. Negli ani- 
mali terrestri, il PTH svolge il ruolo più importante nel 
mantenimento delle concentrazioni di calcio e fosfato 
extracellulari entro un ristretto intervallo di valori. Nei 
mammiferi, il PTH è prodotto dalle ghiandole parati- 
roidi, ghiandole che durante l'evoluzione appaiono ne- 
gli anfibi come organi discreti e la cui comparsa può 
essere considerata un adattamento a un ambiente, 
quello terrestre, povero di calcio in rapporto all'acqua 
di mare che ne è ricca. Infatti, nei pesci e nelle specie 
invertebrate non sono state identificate le ghiandole 
paratiroidi, ma è stata isolata nell’ipofisi una proteina 
simile al PTH; inoltre, nei vertebrati non mammiferi è 
stata scoperta una molecola simile al PTHrP. Le acque 
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marine, inoltre, contengono scarse concentrazioni di 
fosfato; questa carenza ha favorito lo sviluppo di mec- 
canismi che tendono a conservare il fosfato. Su queste 
basi, è stato ipotizzato che l'efficiente assorbimento in- 
testinale del fosfato e la notevole capacità dei reni dei 
mammiferi di ritenerlo rappresentino i meccanismi 
residui degli adattamenti alla vita nell'oceano, un am- 
biente povero di fosfato e ricco di calcio. 


Organizzazione morfofunzionale delle paratiroidi 
Le paratiroidi sono rappresentate da quattro ghian- 
dole, divise in due superiori e due inferiori, situate sul- 
la faccia posteriore della ghiandola tiroidea. Così alme- 
no nell’80% dei soggetti, poiché talvolta esse sono in 
soprannumero e in sede anomala nell’ambito del pa- 
renchima tiroideo oppure in sede mediastinica. Sono 
formate da due tipi di cellule: le principali o cromofobe 
e le cellule ossifile. Le cellule principali presentano nu- 
merose formazioni granulari e ampio apparato di Gol- 
gi, tutte strutture che attestano la sintesi di PTH. Le 
cellule ossifile, di dimensioni maggiori rispetto alle 
precedenti, sono ricche di mitocondri e hanno una 
funzione non ben precisata. Alcuni Autori ipotizzano 
che la loro funzione sia quella di sensori della concen- 
trazione del Ca?+ plasmatico ionizzato, mentre altri le 
considerano derivate dalle cellule principali. 


Biosintesi 

Le cellule principali sintetizzano un polipeptide 
formato da 115 aminoacidi, che viene definito prepro- 
paratormone (pre-pro-PTH). Successivamente, a livel- 
lo del reticolo endoplasmatico, mediante clivaggio di 
25 aminoacidi all'estremità NH terminale, viene for- 
mato il proparatormone (pro-PTH; 90 aminoacidi). 
Nell’apparato di Golgi avviene la trasformazione in 
PTH nativo (84 aminoacidi) per rimozione degli ulti- 
mi 6 aminoacidi (Fig. 63.2). 

Il peso molecolare del PTH umano (1-84 aminoaci- 
di; Fig. 63.3) è di 9.425 Da. Il gene umano per il PTH è 
localizzato sul cromosoma 11p15 e consiste di tre eso- 
ni. Una volta formatosi, l'ormone viene depositato in 
vescicole citoplasmatiche. L'ormone maturo può subi- 
re l’azione di due proteasi, catepsina B e H, le quali pos- 
sono degradare il PTH all’interno della cellula parati- 
roidea in una molecola inattiva dal punto di vista bio- 
logico. La concentrazione plasmatica dell'ormone è di 
10-55 pg/ml; l’emivita è di circa 10 minuti. Il cataboli- 
smo del PTH avviene prevalentemente a livello epatico 
e renale, dove si formano frammenti inattivi dal punto 
di vista biologico; in circolo è possibile identificare, ol- 
tre al PTH maturo, molti frammenti C-terminali che 
derivano sia dalla secrezione paratiroidea sia dal cata- 
bolismo epatico e renale dell'ormone. 


Effetti biologici 
La proprietà fondamentale del PTH è quella di 
mantenere costanti i livelli di Ca2+ plasmatico (valore 
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Figura 63.2 Trasformazione intracellulare del precursore (prepro- 
paratormone, pre-pro-PTH) del paratormone (parathyroid hormone, 
PTH). Le frecce verdi indicano i siti di clivaggio enzimatici che gene- 
rano proparatormone (pro-PTH) nel reticolo endoplasmatico rugoso 
(RER), PTH nell’apparato di Golgi e frammenti carbossiterminali del 
PTH nel granulo secretorio. 
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Figura 63.3 Paratormone od ormone paratiroideo (PTH). E ripor- 
tata la struttura del PTH umano e, al di sopra e al di sotto di essa, 
sono indicate le posizioni dove i residui aminoacidici sono differenti 
nel PTH bovino e in quello suino. 
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medio fisiologico: 10 mg/dl). L'attività del PTH consi- 
ste nel regolare finemente la concentrazione ematica di 
Ca?+, agendo sulla rimozione del Ca2+ dalle ossa e sul 
riassorbimento tubulare del Ca2+ a livello renale. 

Gli effetti del PTH non si manifestano solo sul Ca?*, 
ma anche sul PO}. Infatti la somministrazione di PTH 
determina ipercalcemia, ipofosforemia, ipercalciuria e 
iperfosfaturia. 

Il PTH esercita i propri effetti sul metabolismo del 
Ca?+ prevalentemente a livello dell’osso e del rene. Sul- 
l'intestino, invece, agisce in maniera indiretta, facili- 
tando a livello renale l'10.-idrossilazione del 25-idros- 
sicolecalciferolo per dare 1,25(0H)D3. 


Effetti a livello osseo. Il PTH agisce sulla linea 
osteoblastica delle cellule ossee stimolando la sintesi 
di due proteine, il fattore stimolante la linea cellulare 
dei macrofagi (macrofage-colony stimulating factor, M- 
CSF), che viene secreto, e il ligando del RANK — o s0- 
stanza legante il recettore RANK — che è presente sulla 
superficie degli osteoblasti (Fig. 63.4 a,b). M-CSF si le- 
ga a un recettore presente sui precursori degli osteo- 
clasti, che derivano dalla linea dei macrofagi ematici, e 
ne facilita la differenziazione e maturazione in osteo- 
clasti. Lo stesso effetto viene esercitato nei macrofagi 
dal ligando del RANK, recettore della famiglia dei fat- 
tori di necrosi tumorale (tumor necrosis factor, TNF), 
portando alla formazione di osteoclasti maturi. D'altra 
parte, il PTH riduce la secrezione di osteoprotegerina 
(OPG) che complessa il ligando del RANK, inibendo la 
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maturazione a osteoclasti dei macrofagi. Il PTH, per- 
tanto, facilita la rimozione del Ca?+ stimolando l’atti- 
vità degli osteoclasti attraverso l’intermediazione degli 
osteoblasti. Il PTH, infatti, non ha recettori sugli osteo- 
clasti nativi. 

Il rimaneggiamento dell'osso è un fenomeno conti- 
nuo, dovuto agli effetti combinati degli osteoclasti, che 
rimuovono matrice e calcio dall’osso, e degli osteobla- 
sti, che appongono matrice e calcio. Le zone d'attività 
sono organizzate in unità di rimodellamento, che as- 
sommano a circa due milioni nell'uomo. Gli osteocla- 
sti solubilizzano la matrice e l’idrossiapatite attraverso 
la liberazione di H* e citrato, che vengono immessi in 
lacune al di sotto degli osteoclasti, definiti anche cellu- 
le lisosomiali. Il Ca2+ liberato viene poi riversato in cir- 
colo così come gli aminoacidi che derivano dalla scis- 
sione delle proteine ossee (per esempio, l’idrossiproli- 
na, i cui livelli ematici aumentano in tutte le condizio- 
ni di aumentata degradazione della matrice dell’osso). 
Gli osteoblasti, al contrario, depositano matrice e faci- 
litano l'apposizione di Ca?+. 


Effetti a livello renale. Il PTH stimola il riassor- 
bimento del calcio a livello del tubulo contorto distale: 
aumenta infatti il riassorbimento passivo di calcio nel- 
le cellule tubulari attraverso la membrana apicale e at- 
tiva la sua estrusione contro un gradiente elettrochi- 
mico a livello della membrana basolaterale. Quest’ulti- 
mo processo coinvolge due tipi di trasportatore: il pri- 
mo è la pompa del calcio, ATPasi Ca?+, Mg?+-dipen- 
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Figura 63.4 a, Controllo cellulare della maturazione degli osteoclasti e della loro attività. Il paratormone (PTH), agendo sui recettori 
PTH/PTHrP dei precursori degli osteoblasti, incrementa la produzione di M-CSF (fattore stimolante la linea cellulare dei macrofagi) e del li- 
gando del RANK e diminuisce la produzione di osteoprotegerina (OPG). M-CSF e il ligando del RANK stimolano la produzione di osteoclasti 
e incrementano l’attività degli osteoclasti maturi mediante il legame al recettore RANK. OPG blocca l'interazione del ligando del RANK e di 
RANK. b, Linea cellulare degli osteoblasti. Tutti i precursori degli osteoblasti possono proliferare. Gli osteoblasti sono trasformati in osteociti e 
cellule di rivestimento senza ulteriore proliferazione. Alcuni dati fanno ipotizzare che le cellule di rivestimento possono ritornare alla funzione 


osteoblastica dopo stimolazione del PTH. 
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dente, il secondo è lo scambiatore Na+/Ca?+, che è re- 
golato indirettamente dalla ATPasi Na+/K+-dipenden- 
te. Il PTH stimola la traslocazione di canali preformati 
del Ca2+ alla superficie apicale delle cellule tubulari di- 
stali e l'attivazione dei trasportatori basolaterali, au- 
mentando la quantità di calcio riassorbita. 

Il PTH contribuisce al mantenimento della concen- 
trazione di PO” ematica, ma non è il principale rego- 
latore della fosfatemia. A livello del tubulo contorto 
prossimale, il PTH riduce il riassorbimento di POT 
inibendo il cotrasportatore di Nat e POj” (NPT-2, in 
passato definito NaPi-2). Il PTH blocca la sintesi del 
cotrasportatore e ne facilita la rimozione dalla superfi- 
cie apicale attraverso l’endocitosi e la susseguente de- 
gradazione. Pertanto, il PTH determina i suoi effetti sul 
rene attraverso la traslocazione dei canali per il Ca?+ e 
di riduzione delle molecole trasportatrici del PO}. 


Meccanismo d’azione 

Sono stati individuati tre recettori diversi che inte- 
ragiscono con il PTH: un recettore hPTH, un recettore 
PTH2 (cervello, placenta e pancreas) — entrambi ac- 
coppiati a Gs che attivano l’adenilatociclasi con incre- 
mento dell’adenosin-monofosfato ciclico (CAMP) in- 
tracellulare — e il recettore CPTH. 


Il recettore hPTH, definito anche PTH1R, appartiene alla fa- 
miglia dei recettori di secretina/calcitonina/PTH. In tutte le spe- 
cie questi recettori conservano una sequenza di 45 aminoacidi, 
costituendo la classe B dei recettori. Il gene che codifica per que- 
sto recettore è situato sul cromosoma 3p21.1-3p24.2 nell'uomo. Il 
recettore PTH2 (PTH2R) è stimolato da un peptide isolato dall’i- 
potalamo che prende il nome di TIP39. Il terzo recettore (CPTH) 
definito anche PTH3R sembra legare in prevalenza il PTHrP ri- 
spetto al PTH. 


L'interazione PTH-recettore hPTH attiva anche la 
Gq con attivazione della fosfolipasi C (PLC) e della 
proteinchinasi C (Fig. 63.5). 


Regolazione della secrezione 

La secrezione del PTH è regolata fondamentalmen- 
te dai livelli di Ca2+ plasmatico e dall’ 1,25-diidrossico- 
lecalciferolo. 

La concentrazione di Ca2+ plasmatico ha effetto di- 
retto sulle paratiroidi, legandosi a un recettore accop- 
piato alla proteina G, che agisce sui livelli di inositolo 
1,4,5-trisfosfato (IP). Il meccanismo di regolazione è 
a feedback negativo, in quanto l'aumento del Ca?+ pla- 
smatico riduce la liberazione di PTH; viceversa la ridu- 
zione della calcemia induce la liberazione di PTH. 

L'altro fattore che regola la secrezione di PTH è 
P1,25-diidrossicolecalciferolo, che contribuisce anche 
alla regolazione della concentrazione extracellulare de- 
gli ioni fosfato. l'1,25-diidrossicolecalciferolo inibisce 
l’espressione del gene del PTH, regolandone la sua ca- 
pacità di trascrizione; inoltre influisce sulla trascrizio- 
ne del gene del recettore del calcio, presente sulla 
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IPO- E IPERPARATIROIDISMO 


L'ipoparatiroidismo riconosce tre cause: chirurgica, 
funzionale e idiopatica. 

La prima è conseguenza di interventi chirurgici al 
collo, specie alla ghiandola tiroidea. 

La forma funzionale si verifica in soggetti che han- 
no avuto lunghi periodi di ipomagnesiemia. Il ma- 
gnesio è necessario per la liberazione del parator- 
mone, ma non per la sua produzione. Questa forma 
di ipoparatiroidismo è rapidamente corretta dalla 
somministrazione di magnesio con scomparsa della 
ipocalcemia e della sintomatologia. 

Più frequente è la forma idiopatica. Questa può 
essere ereditaria, trasmessa con meccanismo varia- 
bile, e può rimanere l'unica manifestazione clinica. 
La sindrome di Di George è la forma ereditaria, con- 
genita dall'infanzia, in cui, oltre all'ipoparatiroidismo, 
sono presenti anomalia di sviluppo del timo, immu- 
nodeficienza, malformazioni cardiovascolari e faccia- 
li. Molti soggetti affetti da questa sindrome muoiono 
nella prima infanzia per infezioni, complicanze va- 
scolari, ipocalcemia. Diversi casi sono sporadici, ma 
è stata descritta una forma autosomica dominante 
con microdelezioni del cromosoma 22q11.2. La for- 
ma dell'adulto, connessa a un tratto autosomico re- 
cessivo, è associata alla sindrome con insufficienza 
poliendocrina, caratterizzata da candidosi mucocuta- 
nea, iposurrenalismo, deficit ovario e diabete mellito 
di tipo |. Il gene responsabile è stato identificato nel 
cromosoma 21q22.3. È stato infine descritto un ipo- 
paratiroidismo dell'adulto da anticorpi bloccanti il re- 
cettore del paratormone. 

Le manifestazioni cliniche sono quelle dell'ipo- 
calcemia, che produce un abbassamento della so- 
glia di eccitabilità nervosa con conduzione alterata 
nelle fibre sia sensoriali sia motorie. Il risultato è una 
diminuzione del tempo di refrattarietà e una serie di 
risposte motorie o sensoriali a un singolo stimolo 
con disturbi della sensibilità e contrazione spastica 
di gruppi muscolari. Nelle forme infantili coesistono 
anomalie dentarie, alopecia, cataratta e ritardo men- 
tale. 

L'iperparatiroidismo è una sindrome caratteriz- 
zata da ipercalcemia dovuta a ipersecrezione di 
paratormone e, clinicamente, da poliuria, coliche 
renali, nefrocalcinosi, dolori ossei, nausea, vomito, 
perdita di memoria, depressione, sonnolenza e 
psicosi. 

Nell'80% dei casi è causato da un adenoma sin- 
golo, nel 5% da adenomi multipli e in meno dell'1% 
dei casi da carcinoma paratiroideo. Nel 14% dei ca- 
si si ha iperplasia diffusa e fa parte di un quadro più 
complesso noto come neoplasia endocrina multi 
pla. 

Le manifestazioni cliniche sono la conseguenza del- 
l'attivazione degli osteoclasti con aumento del rias- 
sorbimento osseo, cui conseguono l'ipercalcemia e 
le manifestazioni cliniche sopra elencate. 
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Figura 63.5 Vie della trasduzione del segnale attivate dal legame 
del paratormone (PTH) o di PTHrP al recettore HPTH/hPTHrP. L'a- 
denosin-monofosfato ciclico (CAMP) intracellulare è aumentato tra- 
mite G, e adenilatociclasi (AC). Diacilglicerolo e inositolo 1,4,5-tris- 
fosfato (IP3) sono aumentati tramite Gy e fosfolipasi C (PLC). ATP, 
adenosin-trifosfato; CA?+, calcio; PKA, proteinchinasi A; PKC, pro- 
teinchinasi C; PIP», fosfatidilinositolo 4-5 difosfato. 


membrana delle cellule paratiroidee e su quella del re- 
cettore dei metaboliti della vitamina D (VDR). [1,25- 
diidrossicolecalciferolo inibisce inoltre la secrezione 
del PTH, che è invece stimolata dall’iperfosfatemia. La 
regolazione della secrezione del PTH da parte del cal- 
cio è di grande importanza nel controllo a breve della 
calcemia, mentre l'1,25-diidrossicolecalciferolo agisce 
prevalentemente sulla biosintesi, determinando effetti 
a lungo termine. 


CALCITONINA 

La calcitonina, ormone prodotto dalle cellule pa- 
rafollicolari o cellule C della tiroide, è un ormone for- 
mato da 32 residui aminoacidici, che nell’uomo ha un 
peso molecolare di 3.500 Da. Nei pesci la calcitonina 
deriva dalla proteolisi di un peptide precursore di 136 
aminoacidi. 


L’ormone è stato scoperto da Copp e coll. (1962) perfondendo 
tiroide e paratiroidi del cane e della pecora. In risposta a un au- 
mento della calcemia, gli Autori osservarono una rapida caduta 
del calcio ematico che posero in relazione alla secrezione da par- 
te delle paratiroidi di un ormone che chiamarono calcitonina. 
Nei lavori successivi è stato dimostrato che la calcitonina è pro- 
dotta dalle cellule C delle paratiroidi; infatti, Hirsch e coll. 
(1964), sottoponendo dei ratti a paratiroidectomia per mezzo di 
una cauterizzazione, avevano notato che in questi animali si pre- 
sentava una maggiore caduta della calcemia rispetto agli anima- 
li in cui le paratiroidi erano rimosse chirurgicamente. Essi di- 
mostrarono, inoltre, che gli estratti della tiroide di ratto causava- 
no una diminuzione della calcemia nei ratti giovani ai quali era- 
no somministrati. Da queste osservazioni, fu concluso che un 
fattore ipocalcemico era liberato in seguito alla cauterizzazione; 
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questo fattore venne definito tirocalcitonina. Studi successivi di- 
mostrarono che calcitonina e tirocalcitonina erano la stessa s0- 
stanza e ipotizzarono che la calcitonina fosse un ormone impor- 
tante nell’omeostasi del calcio. 


La sequenza dell'ormone presenta un ponte disol- 
furo tra due residui di cisteina in posizione 1 e 7. In 
natura sono stati classificati tre gruppi di calcitonine 
secondo la loro composizione in aminoacidi. La calci- 
tonina dell’uomo appartiene al gruppo delle calcitoni- 
ne dei primati e dei roditori. 

Dal punto di vista di attività biologica la calcitoni- 
na presente nei pesci è più attiva di quella umana an- 
che nell’uomo. Le differenze aminoacidiche sono con- 
centrate nella parte media della molecola dell'ormone. 
Nelluomo il gene della calcitonina è localizzato nel 
cromosoma 11 (p14-q-ter). Il trascritto del gene della 
calcitonina codifica anche per un secondo peptide co- 
nosciuto come peptide correlato al gene del calcitonina 
(CGRP), che è prodotto in tessuti specifici per uno spli- 
cing alternativo del gene. La struttura del CGRP è simi- 
le nella sequenza n-terminale, ma differisce in quella 
c-terminale rispetto alla calcitonina. Il CGRP è forma- 
to da 37 aminoacidi. Correlate dal punto di vista strut- 
turale a queste due sostanze esistono anche altre due 
molecole: l’amilina, presente nel pancreas di pazienti 
affetti da diabete di tipo II, e l’adrenomedullina, che ha 
effetti vasodilatatori. 


Effetti biologici 

La calcitonina esplica la propria attività a livello del 
rene e dell'osso. Nel rene, la calcitonina riduce il rias- 
sorbimento del Ca?+ e del PO?” agendo a livello del tu- 
bulo contorto prossimale. In questo modo, l'aumento 
dell’apposizione del Ca?+ nelle ossa rappresenta il 
meccanismo principale per la diminuzione della calce- 
mia.Nell’osso, la calcitonina determina un aumento 
dell’apposizione di Ca?* e una riduzione del riassorbi- 
mento, per inibizione diretta dell'attività degli osteo- 
clasti (effetto antagonista al PTH). 


Meccanismo d’azione 

La calcitonina si lega a un recettore della famiglia 
dei recettori PTH/secretina. Il legame porta all’attiva- 
zione di un'adenilatociclasi o di una PLC con diffe- 
renti secondi messaggeri. Le differenze sono tessuto- 
specifiche. Sono state osservate varie isoforme del re- 
cettore, il cui significato fisiologico è tuttora scono- 
sciuto. 


Regolazione della secrezione 

La secrezione della calcitonina è determinata dal- 
l'aumento dei livelli ematici del calcio e la concentra- 
zione dell'ormone nel sangue è proporzionale al valore 
della calcemia. La secrezione è altresì stimolata da 
estrogeni, agonisti B-adrenergici, gastrina, glucagone, 
colecistochinina-pancreozimina (CCK-PZ) e secretina. 
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È stato osservato che le cellule tiroidee C presenta- 
no la stesso recettore sensibile al calcio extracellulare 
come nelle cellule paratiroidee. Questo recettore per il 
calcio rappresenta probabilmente lo strumento mole- 
colare attraverso il quale le cellule C tiroidee rilevano 
le variazioni del calcio extracellulare e controllano la 
secrezione di calcitonina. Infatti, è stato osservato che 
le sostanze che aumentano il cAMP intracellulare sti- 
molano la secrezione di calcitonina, così come avviene 
per gli analoghi del cAMP efficaci a stimolare la secre- 
zione di calcitonina sia în vivo sia in vitro. I più im- 
portanti secretagoghi della calcitonina sono rappre- 
sentati dagli ormoni gastrointestinali citati in prece- 
denza. I dati provengono in prevalenza da studi sul 
maiale e sul ratto, mentre sono ridotte le osservazioni 
sull'uomo. Inoltre, aumenta il livello plasmatico della 
calcitonina 1'1,25-diidrossicolecalciferolo, che ricono- 
sce un recettore sulle cellule C della tiroide. Il legame 
con il recettore fa aumentare la secrezione della calci- 
tonina. I livelli plasmatici dell'ormone sono di solito 
intorno a 10 pg/ml. 


Regolazione integrata 
del metabolismo del calcio e del fosforo 


Il mantenimento della calcemia entro limiti fisio- 
logici è mediato dall'azione di almeno due ormoni 
che agiscono su tre organi: l’ormone paratiroideo 
(PTH) e il 1,25-diidrossicolecalciferolo, che agiscono 
sull’osso, sul rene e sull’intestino per assicurare la 
puntuale regolazione dei livelli extracellulari del cal- 
cio. Nell'uomo e negli altri mammiferi questo sistema 
è organizzato per difendere l'organismo dal maggior 
pericolo rappresentato dall’ipocalcemia. Nei pesci, al 
contrario, la calcitonina agisce per abbassare i livelli 
ematici del calcio e proteggere l'organismo dall’iper- 
calcemia. Pertanto, il complesso sistema di regolazio- 
ne integrata PTH-vitamina D si organizza, durente 
l'evoluzione, quando gli animali lasciano il mare ric- 
co di calcio. La complessa interdipendenza tra gli or- 
moni che regolano i livelli di calcio (e di fosforo) e la 
complementarietà delle loro azioni e dei loro effetti è 
ben esemplificata dagli effetti dell’ 1,25-diidrossicole- 
calciferolo e dall'analisi dei meccanismi adattivi che 
vengono messi in atto quando i livelli di calcio e di fo- 
sforo si abbassano (ipocalcemia e ipofosfatemia) o si 
alzano (ipercalcemia e iperfosfatemia) al di sotto del- 
la norma. 

Gli effetti dell’ 1,25-diidrossicolecalciferolo sull’osso, 
l'intestino, il rene e le ghiandole paratiroidi sono il pro- 
dotto della sua complessa interazione con il PTH, il 
calcio e il fosfato. Il PTH infatti induce la mobilizzazio- 
ne del calcio dall’osso e stimola la produzione di 1,25- 
diidrossicolecalciferolo ma la sua secrezione è inibita 
proprio dagli effetti del 1,25-diidrossicolecalciferolo 
sulle paratiroidi. Esiste anche un secondo feedback ne- 


gativo esercitato dall’1,25-diidrossicolecalciferolo sul- 
la propria disponibilità, in quanto a livello inibisce la 
la-idrossilasi renale e attiva la 24-idrossilasi con effet- 
to catabolico sull’ormone stesso. 

L'ipocalcemia viene definita come quella condizio- 
ne in cui la concentrazione totale di calcio è < 8,4 
mg/dl (2,1 mMol/1) ovvero quando la concentrazione 
del calcio ionizzato è < 4,48 mg/dl (1,12 mMol/1). È 
interessante notare che la riduzione dell’albumina 
plasmatica abbassa il calcio totale, mentre la concen- 
trazione di calcio ionizzato rimane normale. Quando 
la calcemia si riduce, intervengono molteplici mecca- 
nismi. Il primo, a livello renale, è caratterizzato dalla 
riduzione del calcio filtrato. Interviene poi il meccani- 
smo di compenso a livello del rene e dell’osso, in 
quanto l’ipocalcemia stimola la sintesi e la secrezione 
di PTH, che a livello renale aumenta il riassorbimento 
tubulare del calcio e a livello dell'osso stimola la mo- 
bilizzazione del calcio da parte degli osteoclasti. Il ter- 
zo meccanismo di adattamento prevede un aumento 
dell’assorbimento intestinale di calcio. L'incremento 
della secrezione di PTH va a stimolare anche la for- 
mazione di 1,25-diidrossicolecalciferolo a livello rena- 
le. L'ormone steroideo, a sua volta, aumenta a livello 
intestinale l'assorbimento del calcio assunto con l’ali- 
mentazione. 

L'ipercalcemia è invece definita quella condizio- 
ne in cui la concentrazione totale del calcio sierico è 
> 10,2 mg/dl (2,55 mMol/1). La prima risposta all’au- 
mento della calcemia è ancora una volta rappresentata 
dalla risposta renale: a un carico di calcio corrisponde 
un aumento dell’eliminazione di calcio con le urine 
(ipercalciuria). A questa segue la seconda risposta rap- 
presentata dall’aumentata secrezione di calcitonina, 
che facilita la deposizione di calcio a livello dell’osso 
con l’accresciuta attività d’apposizione a livello delle 
unità di rimodellamento. Inoltre, la calcitonina au- 
menta a livello renale la frazione d’escrezione renale di 
calcio. L'effetto sul rene sembra, però, essere trascura- 
bile nell'uomo. 

L’iperfosfatemia determina un aumento dell’escre- 
zione di fosfato con le urine e della secrezione di PTH, 
che inibisce il cotrasportatore NA/PO}” determinando 
un aumento dell’escrezione di fosfato. 

L'ipofosfatemia si accompagna a un aumento del 
riassorbimento del fosfato a livello renale che è indi- 
pendente sia dal PTH sia dal 1,25-diidrossicolecalcife- 
rolo. L'aumento del riassorbimento del fosfato è in re- 
lazione a un incremento del numero dei trasportatori 
sulla membrana tubulare renale. L’ipofosfatemia sti- 
mola inoltre la formazione di 1,25-diidrossicolecalcife- 
rolo, che fa aumentare l'assorbimento intestinale del 
fosforo e la rimozione di fosfato e calcio dall’osso, 
mentre induce anche l'incremento dell’assorbimento 
intestinale di fosforo. Al tempo stesso viene ridotta la 
secrezione di PTH, che in tal modo riduce la sua atti- 
vità fosfaturica a livello renale. 
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Regolazione 
del metabolismo del glucosio 


I valori ematici di glucosio dipendono prevalente- 
mente dall’attività metabolica dei diversi organi. Inol- 
tre, l'introduzione dei nutrienti con la dieta determina 
flussi massivi di energia, che vanno regolati per facili- 
tarne l'utilizzazione secondo le esigenze metaboliche 
dell’organismo. La regolazione del metabolismo si ve- 
rifica in prevalenza nel fegato, nel tessuto adiposo e nel 
muscolo scheletrico. 

Il fegato è capace di assorbire il glucosio e depositar- 
lo, quando è in eccesso, sotto forma di glicogeno ed è, 
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Conosciuto da secoli, il diabete era malattia fatale 
prima della scoperta dell'insulina, avvenuta negli anni 
Venti da parte di un gruppo di ricercatori canadesi, gui- 
dato da FG. Banting (1891-1941) e J).R. Macleod 
(1876-1935) (cfr. Riquadro 63.4). 

Nel 1893 G.E. Laguesse (1861-1927) aveva ipotiz- 
zato che le isole di Langerhans fossero capaci di pro- 
durre una sostanza capace di regolare il metabolismo 
del glucosio e nel 1889 J. von Mering (1849-1908) e 
O. Minkowski (1858-1931) avevano notato che la ri- 
mozione del pancreas determinava il diabete. E.A. Shar- 
pey- Schafer (1850-1935) aveva chiamato l'ipotetica 
sostanza di origine pancreatica “insulina” (insuline). Tut- 
tavia, né gli estratti pancreatici né il pancreas fresco 
somministrato ai diabetici avevano sortito alcun effetto 
terapeutico sull'iperglicemia. Bisogna giungere all'au- 
tunno del 1920, quando il giovane Banting nel prepa- 
rare una presentazione sul pancreas alla Western Lon- 
don University, nell'Ontario (CA), iniziò a interessarsi 
della secrezione endocrina del pancreas. 

Banting era stato colpito dall'osservazione di Moses 
Baron che il blocco dei dotti pancreatici determinava un 
danno grave del pancreas esocrino, ma non delle isole 
di Langerhans. Baron aveva inoltre notato che il diabe- 
te non si sviluppava fin quando le isole non risultavano 
danneggiate. Erano queste cellule capaci di dare luogo 
a un misterioso secreto? Il quesito tenne desto per tut- 
ta la notte il giovane chirurgo, fin quando alzatosi dal 
letto alle 2 del mattino, segnò su un taccuino alcune 
note di ricerca: “Diabete; legare i dotti pancreatici del 
cane. Tenere vivi i cani fin quando gli acini degenera- 
no lasciando le isole; tentare di isolare la secrezione in- 
terna di queste per curare la glicosuria" La data ripor- 
tata sugli appunti è il 31 Ottobre 1920. In altri termini il 
succo pancreatico trattenuto nell'organo portava a mor- 
te le cellule esocrine del pancreas, mentre restavano in- 
tegre le cellule insulari. Banting aggiunse, poi, in altri ap- 
punti: “Legare i dotti pancreatici del cane. Aspettare da 
sei a otto settimane per la degenerazione. Rimuovere 

























LA SCOPERTA DELL'INSULINA 
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d’altra parte, la sorgente principale di glucosio in condi- 
zioni di ipoglicemia; pertanto nella regolazione del glu- 
cosio ematico un ruolo centrale è certamente svolto dal- 
le attività metaboliche epatiche. Il tessuto adiposo, che 
costituisce il deposito degli acidi grassi sotto forma di 
trigliceridi, rappresenta un altro compartimento di 
grandi riserve metaboliche, capace di fornire substrati 
ad alto contenuto energetico (acidi grassi). Il tessuto 
muscolare utilizza glucosio e acidi grassi in grandi 
quantità in rapporto all'attività funzionale richiesta. 

I livelli di glucosio ematico sono regolati da una 
molteplicità di ormoni. Tra essi giocano un ruolo pre- 
dominante gli ormoni prodotti negli isolotti di Lan- 
gerhans del pancreas. 






il residuo e fare l'estratto". Nasceva, in questo modo, il 
piano di ricerca per l'isolamento dell'insulina. 

Ascoltando i suggerimenti del Dr. Miller alla Western 
University, Banting si rivolse a J.).R. Macleod, professo- 
re di Fisiologia all'Università di Toronto. Nella primavera 
successiva, Macleod diede la possibilità a Banting di uti- 
lizzare un laboratorio nei locali dell'Università. Banting 
inviò a lavorare con Macleod e con un suo allievo, che 
si era appena laureato in Biochimica e Fisiologia, Char- 
les H. Best (1899-1978). 

Per tutta l'estate del 1921 Banting e Best utilizzarono 
molti cani da rendere diabetici e, soprattutto, per ricava- 
re gli estratti delle isole pancreatiche. | primi risultati po- 
sitivi risalgono al 30 Luglio 1921, quando — sommini- 
strando estratti insulari ai cani resi diabetici — notarono 
che la glicemia veniva normalizzata. Riuscirono a tenere 
in vita cani diabetici, come per esempio il numero 33, a 
cui fu iniettata insulina per 70 giorni. Macleod, al ritorno 
dal periodo di vacanze estive, comprese che i risultati 
conseguiti erano di grande importanza e chiese a J. B 
Collip (1892-1965), un esperto biochimico, di parteci- 
pare al lavoro di purificazione degli estratti insulari insie- 
me al restante gruppo di ricercatori. Era l'autunno del 
1921. Collip intraprese con grande impegno la purifica- 
zione degli estratti di pancreas alla ricerca dell'insulina o 
della isolina, come veniva chiamata allora. Nel gennaio 
del 1922, il primo paziente a ricevere l'insulina purifica- 
ta dagli estratti pancreatici fu un giovane diabetico di no- 
me Leonard Thompson, che si giovò moltissimo del 
trattamento. La notizia fece il giro del mondo, mentre al- 
tri diabetici venivano trattati con le stesse modalità. 

Cominciò l'era dell'insulina, che ha salvato milioni di 
diabetici in tutti questi anni. Nel 1926 ). J. Abel (1857- 
1938) isolò in forma pura l'ormone, ma bisogna giungere 
allo sviluppo della biologia molecolare per sostituire l'insu- 
lina di estrazione, messa a punto dagli scienziati canadesi. 

Per queste scoperte il premio Nobel per la Fisiolo- 
gia o la Medicina nel 1923 fu assegnato a Banting e 
Macleod. 
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Ormoni degli isolotti di Langerhans 


Gli isolotti (o isole) di Langerhans sono costituite 
da almeno quattro tipi cellulari: le cellule Bo B, che co- 
stituiscono il 65-70% del totale, sono localizzate al 
centro delle isole e secernono insulina; le cellule 0.0 A, 
che rappresentano il 25-30% delle cellule pancreati- 
che, sono disposte intorno alle cellule }} e secernono 
glucagone; le cellule 6 0 D e le cellule F, che rappresen- 
tano la restante parte delle cellule delle isole pancrea- 
tiche e producono, rispettivamente, somatostatina e 
polipeptide pancreatico. 

Le cellule B contengono granuli di deposito nei qua- 
li è contenuta P’insulina, che forma polimeri contenenti 


Riquadro 63.4 





zinco. La forma dei granuli è specie-specifica; nell’uo- 
mo hanno forma rotondeggiante o anche rettangolare. 
L'insulina e il glucagone intervengono nella regolazio- 
ne a lungo termine dei livelli glicemici attraverso la regola- 
zione dell’attività metabolica dei diversi organi bersaglio. 


INSULINA 

L’insulina è costituita da due catene polipeptidiche 
(A e B) unite da due ponti disolfuro (SH); all’interno 
della catena A vi è un altro ponte disolfuro. 


Biosintesi 
Il precursore dell’insulina (preproinsulina) ha 
struttura lineare e contiene un peptide di segnale di 23 


IL Premio NOBEL DEL 1923 PER LA SCOPERTA DELL'INSULINA 


Sir Frederick Grant Banting 

Nacque il 14 Novembre 1891 a Alliston, Ontario 
(CA), il più giovane dei cinque figli di William Thom- 
pson Banting e di Margaret Grant. Fece i suoi primi 
studi nelle scuole di Alliston e in seguito scelse di stu- 
diare Teologia e successivamente s'iscrisse a Medici- 
na. Fu chiamato alle armi e partecipò nel Canadian 
Army Medical Corps alla Prima guerra mondiale in 
Francia. Tornato in Canada alla fine della guerra, fu 
dapprima medico nella città di London in Ontario, stu- 
diò poi ortopedia e svolse l'attività chirurgica nell'o- 
spedale pediatrico di Toronto. Nel contempo ebbe la 
possibilità di svolgere alla Western University di Lon- 
don l'attività di assistente alle esercitazioni in chirurgia 
e anatomia. 

Gli anni tra il 1920 e il 1922 furono intensamente 
spesi nella ricerca dell'insulina, svolta con il professore 
J.J.R. Macleod e con Charles Best e J.B. Collip (cfr. Ri- 
quadro 63.3). 


Banting fu poi nominato anche consulente medico 
in diversi ospedali di Toronto e dopo il premio Nobel fu 
insignito di diverse lauree e di riconoscimenti interna- 
zionali. Nel febbraio 1941 morì in un disastro aereo nel 
Newfoundland. 


John James Richard Macleod 

Nacque a Cluny, vicino Dunkeld in Scozia, il 6 set- 
tembre 1876; figlio del reverendo Robert, cominciò i 
suoi studi ad Aberdeen dove frequentò l'Università al 
Marischal College. Nel 1898 si laureò in Medicina e 
vinse un premio che gli permise di lavorare per un an- 
no all'Istituto di Fisiologia dell'Università di Lipsia in Ger- 
mania. Nel 1889 fu nominato assistente ricercatore di 
Fisiologia alla London Hospital Medical School e nel 
1902 fu nominato lettore di biochimica presso la stes- 
sa Università. Nel 1903 divenne professore di Fisiologia 
alla Western Reserve University di Cleveland, Ohio 
(USA) e nel 1918 passò all'Università di Toronto (CA), 
dove diresse il laboratorio di Fisiologia. Nel 1928 fu no- 








Figura R63.5 Frederick Grant Banting (1891-1941), a sinistra, 
e John James Richard Macleod (1876-1935), a destra. 


minato Regio professore di Fisiologia all'Università di 
Aberdeen. 

Fin dal 1905 aveva studiato il metabolismo dei 
carboidrati e si era interessato al diabete. Il suo ruo- 
lo nella scoperta dell'insulina è stato descritto nel ri- 
quadro 63.3. Il processo di estrazione dell'insulina 
fu brevettato e i benefici economici del brevetto fu- 
rono devoluti al British Medical Research Council 
for the Encouragement of Research. L'insulina fu, 
quindi, isolata in forma pura da John Jacob Abel nel 
1926. 

Macleod studiò anche il ruolo del sistema nervo- 
so centrale nell'iperglicemia e osservò, negli espe- 
rimenti condotti sui conigli, che la gluconeogenesi 
del fegato era stimolata dal sistema nervoso para- 
simpatico. | suoi campi di ricerca spaziarono dalla 
fisiologia muscolare alla biochimica delle basi puri- 
niche; studiò anche il bacillo tubercolare e lo shock 
elettrico. 

Morì ad Aberdeen il 16 Marzo 1935. 
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Figura 63.6 Struttura della proinsulina umana. Il bordo tratteggiato indica le zone di clivaggio della molecola. 


aminoacidi, che viene eliminato quando la molecola è 
avviata all’interno del reticolo endoplasmatico. Si for- 
ma allora la proinsulina, formata dal peptide C e dalle 
catene A e B (Figg. 63.6 e 63.7). Il peptide C di connes- 
sione facilita la formazione dell’insulina, prima di es- 
sere rimosso, al momento della secrezione in circolo. 
L’ormone viene secreto insieme a quantità equimole- 
colari di peptide C, che rappresenta un indice della rea- 
le secrezione di insulina. Nell'uomo, il gene dell’ormo- 
ne è localizzato sul cromosoma ll. 
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+ 
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Catabolismo 

Lemivita biologica dell’insulina è di circa 5 minuti, 
dal momento della sua secrezione in circolo. La mag- 
gior parte dell’insulina (75-80%) viene catabolizzata a 
livello epatico e renale. Si calcola che almeno il 50-60% 
dell'insulina prodotta a livello pancreatico viene de- 
gradata nel suo primo passaggio attraverso il fegato. 
Linsulina si lega al suo recettore di membrana; il com- 
plesso ormone-recettore viene internalizzato e succes- 
sivamente catabolizzato, per effetto di proteasi presen- 






PC1/PC3 








° da A 
A d sa — Arg 
9900000004999 \Arg 
2A DES - 31, 32 proinsulina 
PC2 
+ 
CPE 
KAI 
\Arg 





| Insulina e peptide C | 


onvertasi PC2 e PC1/PC3 e della carbossipeptidasi H (CPE). Le frec- 


Figura 63.7 Formazione dell’insulina dalla proinsulina per effetto delle c 


ce blu più spesse indicano le vie preferenziali. 
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Figura 63.8 Schema generale del trasporto subcellulare della preproinsulina dopo la sintesi a livello del reticolo endoplasmatico rugoso 


(RER) e la rapida trasformazione a proinsulina. | granuli maturi contengono prevalentemente insulina sotto forma cristallina. 


ti nei lisosomi cellulari; tra questi ha ruolo prevalente Effetti biologici 
l’insulina proteasi. Il recettore per l’insulina può essere 
riciclato nel pool intracitoplasmatico dei recettori (Fig. 


63.8). 





Gli effetti dell’insulina sono molteplici e possono 
essere classificati in varia maniera. L'effetto più im- 
portante è quello sulla glicemia, in quanto l’insulina 
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Figura 63.9 Effetti dell'insulina sul metabolismo di glucosio, acidi 
grassi e aminoacidi nei diversi organi bersaglio. CO», anidride car- 
bonica. 


determina una riduzione del glucosio ematico (ipogli- 
cemia). 

L’ormone agisce sui diversi organi bersaglio; tra es- 
si, il muscolo, il tessuto adiposo e il fegato (Fig. 63.9). 


Effetti sul tessuto adiposo e muscolare. Nel tes- 


suto muscolare, così come nel tessuto adiposo, l’insuli- - 


na attiva la captazione del glucosio a livello delle mem- 
brane cellulari. L'effetto sulla captazione del glucosio è 
dovuto alla stimolazione del GLUT4, un trasportatore 
del glucosio. Il legame dell’insulina con il proprio re- 
cettore determina l’attivazione delle vescicole conte- 
nenti il trasportatore, che viene inserito nella membra- 
na cellulare. Quando termina l’effetto dell’insulina, il 
trasportatore viene endocitato e si riformano altre ve- 
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scicole contenenti il trasportatore (Fig. 63.10). Il gluco- 
sio assorbito all’interno delle cellule viene rapidamen- 
te fosforilato, per effetto degli enzimi specifici. Alcuni 
ormoni, come i glicocorticoidi e l'ormone della cresci- 
ta possono inibire le reazioni di fosforilazione. 

Nelle cellule muscolari l’aumentato assorbimento 
di glucosio si accompagna alla stimolazione della sin- 
tesi di glicogeno e della captazione degli aminoacidi e 
all'incremento della sintesi proteica. Viene inoltre ri- 
dotta la proteolisi, alla quale si accompagna una dimi- 
nuzione della liberazione di aminoacidi. La captazione 
dei corpi chetonici e del potassio (K+) risulta incre- 
mentata. 

Nel tessuto adiposo, l’insulina determina 'aumen- 
to della captazione e della sintesi degli acidi grassi, che 
vengono depositati sotto forma di trigliceridi. L'azione 
dell’insulina, inoltre, determina l'attivazione della li- 
poproteinlipasi, la riduzione dell'attività della lipasi 
ormone-sensibile e laumento della captazione di K* 
(Fig. 63.10). 


Effetti a livello epatico. Nelle cellule epatiche, 
l’effetto dell’insulina si esercita sulle tappe biosinteti- 
che, al di là della membrana cellulare. L'aumento del- 
l'attività della glucochinasi si accompagna alla stimo- 
lazione della glicogenosintasi, mentre viene inibita la 
fosforilasi epatica (Fig. 63.11). Viene stimolata la sinte- 
si proteica e quella dei lipidi, mentre si riduce la cheto- 
genesi e la liberazione di glucosio, per inibizione della 
gluconeogenesi (Fig. 63.12). 


Altri effetti. Linsulina stimolando la sintesi 
proteica e l'utilizzazione del glucosio favorisce la cre- 
scita dell'organismo. 

Leffetto dell’insulina sul K+, che viene assorbito a 
livello cellulare, causa una riduzione della potassiemia, 
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Figura 63.10 Effetti dell'insulina sulla traslocazione del trasportatore del glucosio GLUTA4. 
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Figura 63.11 Effetti dell'insulina e del glucagone sulla glicoge- 
nosintasi e sulla fosforilasi epatiche. cAMP, adenosin-monofosfato 
ciclico. 


che può essere attribuita a vari meccanismi, tra i quali 
la stimolazione della Na+-K+ ATPasi di membrana. 


Meccanismo d’azione 

I recettori dell’insulina sono diffusi in tutti gli or- 
gani, anche su cellule che assorbono glucosio in ma- 
niera indipendente dall’ormone. 

Il recettore è formato da quattro catene polipepti- 
diche, due a. e due B, con peso molecolare di 340.000 
Da. Le catene derivano da un peptide precursore, che 
viene poi scisso nelle diverse catene che formano tra 
loro ponti disolfuro (SH). Le catene polipeptidiche so- 
no glicosilate e si estendono variamente nell’intersti- 
zio. La catena a. è extracellulare, mentre quella f} è in- 
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Figura 63.12 Soppressione della produzione epatica di glucosio in 
un soggetto normale sottoposto a uno studio di clampaggio insulini- 
co-euglicemico (infusione di insulina senza variazioni significative 
della glicemia). 


tracellulare e possiede attività tirosinchinasica (Fig. 
63.13). 

Il legame dell’insulina con il recettore stimola l’at- 
tività chinasica della catena B, dando luogo all’autofo- 
sforilazione della catena. Una catena R fosforila l’altra 
su un residuo di tirosina, determinando una cascata di 
reazioni intracellulari. Si può determinare la stimola- 
zione dell’associazione intermolecolare di molecole di 
segnale come Shc (SH2-containing sequence, trascritto 
del gene Shc) e Grb (growth factor receptor binding pro- 
tein) — che sono membri della famiglia delle proteine 
substrato per l’insulina IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4 (in- 
sulin receptor substrate, IRS) — ovvero si ha la stimola- 
zione dei membri della famiglia delle proteine di rego- 
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Figura 63.13 Struttura del recettore dell’insulina. a, Domini funzionali del recettore dell’insulina. Il recettore maturo è composto da un etero- 
tetramero con due subunità o. extracellulari legate a due subunità f, che presentano domini extracellulari, trtansmembranari e intracellulari. Il 
recettore presenta legami (ponti disolfuro, SH) tra cisteine contenute nei domini extracellulari delle subunità o. e f}, oltre a legami non covalenti. 
Le subunità B contengono un dominio catalitico tirosinchinasico con un sito di legame per adenosin-trifosfato (ATP) e diversi per la fosforila- 
zione delle tirosine. b, Struttura dell’insulina che può legarsi al recettore attraverso le regioni di contatto con il recettore (S1 e S2). 
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Figura 63.14 Schema dei meccanismi intracellulari che fanno seguito al legame dell'insulina con il suo recettore. Il recettore dell’insulina si au- 
tofosforila su molteplici residui di tirosina, che danno inizio alle reazioni di ancoraggio e attivazione di molte molecole di segnale. Il risultato fina- 
le è l'aumento della captazione di glucosio e le variazioni metaboliche dei lipidi e protidi. Le frecce blu indicano attivazione, i filetti neri inibizione. 


lazione del segnale, come GAB-1, Cbl e CAP. Si ha an- 
che attivazione della mitogenesi e stimolazione dell’in- 
ternalizzazione del recettore (Fig. 63.14). 

La subunità P del recettore dell’insulina può anche 
essere fosforilata su residui di serina-treonina, che ri- 
ducono, però, la capacità di autofosforilazione del re- 
cettore, riducendo gli effetti intracellulari dell’insulina. 

L’azione dell’insulina termina con l’internalizzazio- 
ne del recettore e la sua defosforilazione da parte di ti- 
rosin fosfatasi. Due enzimi, la PTP1B (T phosphotyrosi- 
ne phosphatase B) e la LAR (leukocyte antigen related), 
defosforilano il recettore e regolano l’azione dell’insu- 
lina. Mutazioni nel recettore dell’insulina sono asso- 
ciate con rare forme di resistenza all’insulina. 

Le IRS fungono da proteine di ancoraggio attivate 
dall’insulina, con molti domini funzionali capaci di atti- 
vare altre proteine. La mancanza di IRS-1 nei topi causa 
ritardo della crescita e resistenza all’insulina di grado 
medio, mentre quella di IRS-2 determina l’insufficienza 
delle cellule B e resistenza secondaria all’insulina. 


Le IRS attivano la fosfatidilinositolo-3-chinasi (PI 
3-chinasi), necessaria per l'attivazione del trasportato- 
re del glucosio GLUTA, presente nei tessuti sensibili al- 
linsulina. Linibizione della PI 3-chinasi impedisce 
l’assorbimento del glucosio, la sintesi di glicogeno, il 
deposito dei trigliceridi, la sintesi proteica e la modu- 
lazione dell'espressione genica. 

La PI 3-chinasi attraverso il fosfatidilinositolo- 
3,4,5-trisfosfato attiva altre chinasi, tra le quali Akt, la 
chinasi indotta da glicocorticoidi e la proteinchinasi C. 
La Akt, che è definita anche proteinchinasi B, presenta 
tre isoforme, che sono attivate dalla fosforilazione di 
residui di serina-treonina. Esse sono capaci di fosfori- 
lare e attivare proteine che regolano la sintesi dei lipidi, 
del glicogeno, delle proteine e l’apoptosi. La mancanza 
di Akt2 nei topi causa insulino-resistenza e diabete. 

La traslocazione del trasportatore del glucosio 
GLUTA a livello delle membrane delle cellule sensibili 
è uno degli effetti dell’insulina. Il meccanismo resta 
ancora non completamente chiarito. Nei soggetti resi- 
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stenti all’insulina, comunque, non varia il numero dei 
trasportatori anche se l’insulina non è capace di in- 
fluenzare la traslocazione del recettore. 


Regolazione della secrezione 

Glicidi. Il glucosio è il più importante fattore di 
regolazione della secrezione di insulina, che viene libe- 
rata in rapporto diretto alla sua concentrazione emati- 
ca. È interessante notare che la somministrazione di 
glucosio per via orale determina un incremento della 
secrezione dell’insulina maggiore di circa il 26% ri- 
spetto alla somministrazione endovenosa di quantità 
equivalenti di glucosio. 

Il rapporto tra secrezione di insulina e concentra- 
zione di glucosio assume un andamento di tipo sig- 
moide, indicando che non tutte le cellule B hanno la 
stessa soglia di stimolazione. Con un'infusione costan- 
te di glucosio è possibile osservare che la risposta se- 
cretoria delle cellule B ha un andamento bifasico: si re- 
gistra un primo picco rapido seguito da un secondo 
picco ritardato (Fig. 63.15). La risposta rapida è stata 
correlata alla presenza di un compartimento di insuli- 
na rapidamente liberabile nelle cellule B, mentre quel- 
la ritardata corrisponde a insulina sintetizzata de novo. 

Studi in vitro hanno dimostrato che a distanza di 
1,5-3 ore dalla stimolazione con glucosio la secrezione 
di insulina si riduce del 15-25%. L'effetto può durare 
per molte ore. 

Il glucosio ha anche effetti intermedi e ritardati sul- 
le cellule R. Quelli intermedi indicano una risposta più 
rapida alla stimolazione con glucosio, mentre quelli a 
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Figura 63.15 Risposte dell’insulina e del glucagone a piccole va- 
riazioni del glucosio nel pancreas isolato e perfuso di cane. 


lungo termine sono caratterizzati da una riduzione 
della risposta secretoria delle cellule }} in presenza di 
alte concentrazioni di glucosio. Infatti, una prolungata 
esposizione al glucosio riduce l’espressione di molti 
geni importanti nella secrezione di insulina da parte 
delle cellule B. 


Meccanismo d’azione del glucosio. Il glucosio entra nelle 
cellule f delle isole pancreatiche attraverso un meccanismo di dif- 
fusione facilitata, utilizzando il trasportatore GLUT2. All’interno 
viene rapidamente fosforilato per effetto della glucochinasi, che 
avvia le reazioni della glicolisi. Si forma adenosin-trifosfato (ATP), 
che va a bloccare i canali del K+ ATP-dipendenti. In questa manie- 
ra, si determina la depolarizzazione delle cellule f,, che diventano 
permeabili al Ca?+, il quale contribuisce alla secrezione dell’ormo- 
ne. I vacuoli di deposito dell’insulina si fondono con la membrana 
plasmatica e la liberano nello spazio extracellulare (Fig, 63.16). 

Anche il cAMP svolge un ruolo importante, in quanto potenzia 
la secrezione di insulina da parte del glucosio, in risposta a GLP- 
1 e al polipeptide gastroinibitore. Il cAMP è importante nelle rea- 
zioni di esocitosi che accompagnano la secrezione di insulina. 


Aminoacidi e lipidi. Gli aminoacidi sono stimo- 
latori della secrezione dell’insulina. I più potenti risul- 
tano essere l’arginina e la lisina, mentre la leucina ha 
ridotta influenza. Gli effetti degli aminoacidi sono po- 
tenziati dal glucosio. 

I grassi hanno effetti minori sulla secrezione di in- 
sulina. I corpi chetonici e gli acidi grassi a corta e lun- 
ga catena hanno la capacità di stimolare la secrezione 
di insulina. L'esposizione protratta agli acidi grassi ri- 
duce la risposta secretiva delle cellule f e contribuisce 
alla loro insufficiente attività. 
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Figura 63.16 Schema della stimolazione della secrezione dell’in- 
sulina da parte del glucosio. 
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Figura 63.17 Ritmo circadiano della secrezione dell’insulina in 
due soggetti sani (sinistra) e in due soggetti obesi (destra). | pasti so- 
no stati consumati alle ore 9.00, 13.00 e 18.00. Nel soggetto obeso 
vi è un'aumentata produzione di insulina. 


Riquadro 63.5 





DIABETE MELLITO 


Can il termine di diabete mellito (DM) ci si riferi- 
sce a un gruppo di disordini del metabolismo che 
condividono il reperto di iperglicemia. Secondo l'e- 
ziologia del DM, i fattori che contribuiscono all'iper- 
glicemia possono essere costituiti da ridotta secrezio- 
ne di insulina, ridotto utilizzo del glucosio o aumen- 
tata produzione di glucosio. Le alterazioni metaboli- 
che associate al DM hanno importanti ripercussioni 
fisiopatologiche a carico praticamente di ogni organo. 

| due principali gruppi in cui viene suddiviso il DM 
sono il tipo 7 e il tipo 2. Il DM di tipo 1 è contraddi- 
stinto da una distruzione autoimmune delle cellule R 
pancreatiche che si rende responsabile di deficit di 
insulina. Nel tipo 1B mancano i marcatori indicativi di 
una distruzione immunologica delle cellule B. Il DM 
di tipo 2 include invece un gruppo eterogeneo di di- 
sordini caratterizzato da resistenza all'azione dell'in- 
sulina, ridotta secrezione di insulina, aumentata pro- 
duzione di glucosio. 
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Ormoni. La secrezione di insulina è stimolata da 
molti peptidi liberati a livello gastrointestinale, come il 
peptide insulinotropico glucosio-dipendente (GIP), la 
colecistochinina e il peptide glucagone-simile 1 (GLP- 
1). Questi ormoni sono liberati a livello delle cellule in- 
testinali durante la fase postprandiale e raggiungono 
le cellule B, ove potenziano gli effetti del glucosio. Per 
questo motivo, il glucosio assorbito per via intestinale 
aumenta la secrezione dell’insulina in misura maggio- 
re rispetto alla via endovenosa. Il GLP-1 aumenta la se- 
crezione di insulina anche nei soggetti diabetici di tipo 
2, mentre il GIP non esercita questi effetti nei diabeti- 
ci. La colecistochinina ha effetti stimolanti sulla secre- 
zione di insulina solo a dosi farmacologiche. 

Altri ormoni gastrointestinali che stimolano la se- 
crezione di insulina sono il peptide vasoattivo intesti- 
nale (VIP), la secretina e la gastrina, ma il loro ruolo 
non è stato ancora chiarito. 

Sulla secrezione dell’insulina sono attivi anche il 
glucagone e la somatostatina, prodotti nelle isole del 
pancreas. Il glucagone aumenta e la somatostatina ri- 
duce la risposta delle cellule p. Non è stato ancora chia- 
rito se gli effetti di questi due ormoni siano di tipo pa- 
racrino ovvero se siano determinati attraverso il circo- 
lo capillare intrainsulare. Il loro ruolo fisiologico resta 
ancora controverso. 

Altri ormoni che possono stimolare la secrezione in 
via indiretta, inducendo uno stato di resistenza all’in- 
sulina, sono l'ormone della crescita, i glicocorticoidi, la 
prolattina, l'ormone lattogeno-placentare e gli ormoni 
sessuali. 


Sistema nervoso. Il nervo vago e il sistema ner- 
voso simpatico innervano le isole pancreatiche, l'uno 
stimolando e l’altro inibendo la secrezione di insulina. 
L’inibizione della secrezione dell'ormone è mediata dai 
recettori adrenergici ox. 

La stimolazione parasimpatica delle isole determi- 
na, oltre alla liberazione di insulina, quella del gluca- 
gone e del polipeptide pancreatico in maniera diretta 0 
attraverso VIP, polipeptide liberante la gastrina e poli- 
peptide ipofisario attivante l’adenilatociclasi. 


Andamento temporale della secrezione 

Circa il 50% dell’insulina viene secreto dal pan- 
creas nelle condizioni basali, mentre l’altro 50% è pro- 
dotto sotto stimolazione dei pasti ingeriti. In fase post- 
prandiale la secrezione raggiunge un picco in 60 mi- 
nuti per poi declinare. 

La secrezione di insulina è caratterizzata da una se- 
rie di picchi, alcuni postprandiali e altri indipendenti 
dai pasti. In totale, nelle 24 ore del giorno si sono regi- 
strati fino a undici picchi di secrezione (Fig. 63.17). I 
picchi postprandiali sono correlati nel 90% dei casi 
con incrementi ematici di glucosio, mentre solo il 50% 
dei picchi indipendenti dai pasti è concomitante con 
incrementi di glucosio. 
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Figura 63.18 Schema dei precursori del glucagone in una cellula o. pancreatica e in una cellula L intestinale. Il C terminale del peptide glu- 
cagone-simile 1 (GLP-1) è amidato; la sequenza Gly-Arg-Arg stimola il clivaggio e fornisce un substrato per l’attività del complesso enzimati- 
co attivante l'amidazione. Le convertasi attive sono la PC2 nel pancreas e la PC1/PC83 nell'intestino. | numeri al di sotto dei frammenti corri- 
spondono ai residui di aminoacidi; i numeri al di sopra del proglucagone indicano i residui dal carbonio N terminale. Le frecce al di sopra del 
preproglucagone indicano la posizione degli introni nel gene umano, localizzato sul braccio lungo del cromosoma 2 nella regione q36-37. 


Studi in vitro hanno dimostrato che la secrezione 
delle cellule B è ritmica. Vi sono oscillazioni rapide, che 
avvengono tra 8 e 15 minuti, e altre lente, che si verifi- 
cano ogni 80-150 minuti. Le oscillazioni lente sono di 
ampiezza maggiore e presenti nelle condizioni basali, 
ma aumentano in fase postprandiale. Sono in genere 
sincrone con picchi di glucosio e, pertanto, possono 
rappresentare il risultato del meccanismo della regola- 
zione a feedback dell’insulina da parte del glucosio. 


GLUCAGONE 
Il glucagone è un ormone polipeptidico composto 
da 29 aminoacidi, di peso molecolare pari a 3.485 Da. 


Biosintesi 

Il glucagone è prodotto, oltre che dalle cellule o del- 
le isole pancreatiche, anche dalle cellule L dell’intestino 
e a livello del sistema nervoso centrale e dell’ipotalamo. 

Il precursore (preproglucagone) è costituito da 179 
aminoacidi e viene trasformato in glucagone o in altri 
peptidi derivati dal proglucagone secondo le cellule in- 
teressate. Nelle cellule o. del pancreas si ritrova in pre- 
valenza glucagone, mentre nelle cellule L intestinali si 
formano glicentina, oxintomodulina, GLP-1 e GLP-2 
(Figg. 63.18 e 63.19). 

La glicentina ha effetti simili a quelli del glucagone, 
mentre l’oxintomodulina inibisce la secrezione acida 
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Figura 63.19 Composizione biochimica del glucagone e dei peptidi glucagone-simili 1 e 2 (GLP-1 e GLP-2). 


gastrica. GLP-1, costituito da 36 aminoacidi, stimola la 
secrezione di insulina a livello delle cellule f. delle iso- 
le pancreatiche, inibisce la secrezione di glucagone e 
ritarda lo svuotamento gastrico; inoltre, agisce a livel- 
lo del sistema nervoso centrale inibendo l'assunzione 
di cibo (Fig. 63.20). GLP-2, polipeptide di 33 aminoa- 
cidi, inibisce la motilità gastrica e la secrezione acida 
dello stomaco; ha effetti trofici sulle cellule dell’intesti- 
no e del colon, riducendo i fenomeni di apoptosi delle 
cellule delle cripte intestinali (Fig. 63.20). 

GLP-1 e 2 si legano a specifici recettori, mentre so- 
no ancora in corso gli studi sui recettori della glicenti- 
na e dell’oxintomodulina. 
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Catabolismo 

Il glucagone ha un’emivita biologica di 5-10 minu- 
ti. Viene catabolizzato in maniera prevalente a livello 
del fegato, dove parte dell'ormone liberato in circolo 
viene rapidamente metabolizzato. 


Effetti biologici 

Il glucagone è un ormone iperglicemizzante; in- 
fatti, stimola la glicogenolisi e la neoglucogenesi a li- 
vello epatico. Il substrato della neoglucogenesi è rap- 
presentato dagli aminoacidi disponibili. A livello del 
tessuto adiposo stimola la lipolisi, con conseguente 
incremento degli acidi grassi liberi e formazione di 
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Figura 63.20 Effetti biologici dei peptidi glucagone-simili 1 e 2 (GLP-1, GLP-2). Per quanto riguarda il peptide glucagone-simile 1 ci sono an- 


cora effetti ipotizzati. 
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corpi chetonici a livello epatico. Il glucagone non agi- 
sce sulla glicogenolisi a livello delle cellule muscolari 
(Fig. 63.21). 

La somministrazione di dosi farmacologiche di 
glucagone determina un aumento della forza di con- 
trazione miocardica, ma il ruolo fisiologico dell’ormo- 
ne sul miocardio resta ancora da definire. 


Meccanismo d’azione 

Il glucagone agisce su un recettore a serpentina, 
connesso a una proteina G. Il legame con il recettore de- 
termina l'attivazione dell’adenilatociclasi con forma- 
zione di cAMP, che rappresenta il secondo messaggero 
intracellulare. Si ha l'attivazione a livello epatico della 
proteinchinasi A, che a propria volta attiva la fosforila- 
si. Si determina, inoltre, scissione del glicogeno con for- 
mazione di glucosio, che viene liberato in circolo, cau- 
sando iperglicemia. Il glucagone può attivare anche la 
PLC, con conseguente aumento della concentrazione 
intracellulare di Ca2+ e attivazione della glicogenolisi. 

La proteinchinasi A, a propria volta, può ridurre la 
glicolisi, con formazione di maggiori quantità di gluco- 
sio, disponibile a essere liberato in circolo. In particola- 
re la riduzione della concentrazione del fruttosio 2-6 
difosfato inibisce la conversione del fruttosio 6-fosfato a 
fruttosio 1-6-difosfato, attivando la via della neogluco- 
genesi epatica con aumentata liberazione di glucosio in 
circolo e conseguente iperglicemia. L'attivazione a livel- 
lo degli adipociti della lipasi ormone-sensibile facilita la 
lipolisi, con liberazione in circolo di acidi grassi e glice- 
rolo. Gli acidi grassi a livello epatico sono P-ossidati con 
formazione di grandi quantità di acetilcoenzima A 
(acetil-CoA), che possono dare luogo alla formazione di 
corpi chetonici, con riduzione del malonil-CoA. 

La stimolazione a livello cardiaco della formazione 
di cAMP può dare luogo all'aumento della forza di 
contrazione dei miociti. 


Regolazione della secrezione 

La secrezione del glucacone è stimolata dalla ipo- 
glicemia, mentre l’iperglicemia la inibisce; è attivata 
anche dalla stimolazione dei nervi simpatici che van- 
no al pancreas. L'effetto simpatico è mediato dall’atti- 
vazione dei recettori B adrenergici, che stimolano la 
formazione di cAMP all’interno delle cellule a. La sti- 
molazione vagale, d’altra parte, aumenta la secrezione 
di glucagone. 

La secrezione del glucagone viene anche stimolata 
dagli aminoacidi; infatti, un pasto proteico o l’infusio- 
ne di aminoacidi comporta un aumento in circolo del 
glucagone. Gli aminoacidi più attivi sono rappresenta- 
ti da alanina, serina, glicina, cisteina e treonina. La 
somministrazione orale degli aminoacidi determina 
una risposta secretoria maggiore di quella osservata 
dopo infusione endovenosa. 

È stato ipotizzato che un fattore stimolante il gluca- 
gone venga secreto dalle cellule intestinali e contribui- 
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Figura 63.21 Effetti del giucagone sulla liberazione di glucosio, 
acidi grassi e chetoacidi e sull’assorbimento epatico degli aminoaci- 
di per la gluconeogenesi. TG, trigliceridi; AGL, acidi grassi liberi. 


sca all’aumentata secrezione dell'ormone. La secrezio- 
ne del glucagone è stimolata, inoltre, dal digiuno e dal- 
l'esercizio fisico. Gli ormoni gastrointestinali, come la 
colecistochinina e la gastrina, aumentano la secrezione 
di glucagone, mentre la secretina la inibisce. 

Tra i fattori inibitori della secrezione di glucagone 
vanno ricordati anche gli acidi grassi liberi e i corpi 
chetonici. 


SOMATOSTATINA 

La somatostatina è stata dapprima isolata come un 
fattore ipotalamico inibente la secrezione dell’ormone 
della crescita. Successivamente, è stata ritrovata anche 
nel pancreas e nell’intestino. 

La somatostatina può essere costituita da 14 0 28 
aminoacidi: quella formata da 28 aminoacidi è in pre- 
valenza liberata dalle cellule endocrine D dell’intesti- 
no, mentre quella formata da 14 aminoacidi è in ma- 
niera predominante liberata dalle cellule D presenti 
nello stomaco e nel pancreas (Fig. 63.22). 

Gli effetti della somatostatina sono generalmente 
inibitori; nel pancreas endocrino inibisce la liberazio- 
ne di insulina, glucagone e polipeptide pancreatico. 
Inibisce, inoltre, la secrezione del pancreas esocrino e 
a livello gastrico riduce la secrezione acida, agendo 
sulle cellule G, ECL (enterochromaffin-like cell) e pa- 
rietali. 

La somatostatina ha un’emivita biologica molto 
breve, ma può essere utilizzata per inibire la liberazio- 
ne di molti ormoni attraverso analoghi sintetici come 
octreotide e lanreotide, che sono octapeptidi capaci di 
legarsi ai recettori della somatostatina. Questi sono 
stati classificati in cinque sottotipi (da SST-1 a SST-5) 
e sono specifici per i tessuti considerati. 


POLIPEPTIDE PANCREATICO 
Il polipeptide pancreatico (PP) è prodotto princi- 
palmente dalle cellule endocrine del pancreas disposte 
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Figura 63.22 Sequenza dei precursori della somatostatina uma- 
na. La freccia al di sopra della preprosomatostatina indica il sito di 
un introne nel gene (SST), localizzato sul braccio lungo del cromo- 
soma 3 nella regione q28. 


alla periferia delle isole, localizzate in prevalenza a li- 
vello della testa del pancreas (Fig. 63.23). Il PP è forma- 
to da 36 aminoacidi e contiene molti residui di tirosina. 

Lipoglicemia indotta dall’insulina, la distensione 
gastrica, la stimolazione del nervo vago aumentano la 
secrezione di PP, mentre l’iperglicemia e la somatosta- 
tina la inibiscono. 

Gli effetti del PP sono mediati dal recettore Y4, col- 
legato a una proteina G, che è in grado di inibire l’ac- 
cumulo di cAMP ovvero ridurre la concentrazione in- 
tracellulare di cAMP. Il recettore umano Y4 è espresso 
nello stomaco, nell’intestino, nel colon, nel pancreas, 
nella prostata, nel sistema nervoso enterico e nel siste- 
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Figura 63.24 Effetti degli ormoni pancreatici sulla secrezione de- 
gli altri ormoni pancreatici. +, stimolazione; —, inibizione. 
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Figura 63.23 Sequenza dei precursori del polipeptide pancreatico 
umano. Le frecce al di sopra del prepropolipeptide pancreatico indi- 
cano i siti di introni presenti nel gene (PPY), localizzato sul cromo- 
soma 17 nella regione p11.1 - qter. 


La somministrazione esogena di PP riduce la se- 
crezione acida gastrica indotta dalla colecistochinina e 
aumenta la durata del transito intestinale, riducendo lo 
svuotamento gastrico e la motilità intestinale. Viene 
anche inibita la secrezione esocrina del pancreas attra- 
verso una via mediata dal nervo vago. 

Gli effetti biologici del PP sono in parte dovuti al- 
l’attivazione del sistema nervoso centrale, in quanto gli 
effetti periferici si osservano anche con l'iniezione in- 
traventricolare cerebrale del PP. 


INTERAZIONI RECIPROCHE 
E COMPLEMENTARIETÀ D'AZIONE 
DEGLI ORMONI PANCREATICI 

Nelle isole pancreatiche si determina, dunque, 
una complessa interazione tra le diverse cellule pro- 
duttrici degli ormoni. L’insulina riduce la secrezione 
di glucagone e il glucagone stimola la secrezione di 
insulina e somatostatina. La somatostatina, a propria 
volta, inibisce la secrezione di tutti gli altri ormoni 
(Fig. 63.24). È interessante notare che l’effetto del- 
l’insulina sulle cellule produttrici di glucagone si ac- 
compagna alla liberazione di acido y-aminobutirrico 
(GABA). Questo, liberato insieme all’insulina, può 
raggiungere le cellule o. e legarsi al recettore GABA. 
In tal modo, il recettore attivato permette l'ingresso 
di sodio (CI), che iperpolarizza la cellula riducendo- 
ne la secrezione. 

L’insulina è un ormone prevalentemente anabolico, 
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Figura 63.25 Regolazione del glucosio da parte dell’insulina e del glucagone, in varie condizioni fisiologiche. a, Condizioni di riposo. b, Con- 
dizioni cataboliche. c, Condizioni anaboliche. Le isole di Langerhans sono in connessione con il sistema nervoso centrale (SNC). Lo spazio 
extracellulare è rappresentato dal riquadro grande, dove il glucosio entra ed esce; entra nel cervello in maniera indipendente dall’insulina, en- 


tra nel muscolo e adipe per effetto dell’insulina. 
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Riquadro 63.6 
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IPOGLICEMIA 


L'ipoglicemia può essere distinta in forme reattive e 
forme che si manifestano a digiuno e i sintomi posso- 
no essere espressione sia dell'attivazione del sistema 
adrenergico per ripristinare una normale glicemia sia 
della deprivazione di glucosio del sistema nervoso cen- 
trale. 

Nei soggetti che non presentano disturbi del meta- 
bolismo del glucosio la glicemia oscilla tra 70 e 100 
mgydi. | livelli di glicemia e di insulina raggiungono il 
picco 1 ora dopo il pasto per tornare nella norma dopo 
3-4 ore. A digiuno vi è un equilibrio tra glucosio utiliz- 
zato e glucosio prodotto. La produzione di glucosio è le- 
gata alla glicogenolisi e alla gliconeogenesi. In presenza 
di digiuno protratto la glicemia diminuisce di 15-20 





che facilita la deposizione del glucosio e degli acidi 
grassi sotto forma di trigliceridi, attivando al tempo 
stesso la sintesi proteica. Il glucagone, all’inverso, è un 
ormone catabolizzante, capace di mobilizzare il gluco- 
sio, gli acidi grassi e gli aminoacidi dai depositi del- 


mg/dl rispetto ai valori normali, per poi stabilizzarsi; di- 
minuiscono, inoltre, anche i valori di insulinemia. | gli 
corecettori ipotalamici riconoscono i bassi livelli di glice- 
mia e inducono aumento degli ormoni controregolato- 
ri. Di questi il primo è il glucagone, che incrementa la 
glicogenolisi come la gliconeogenesi. In assenza di glu- 
cagone 0 in associazione, l'adrenalina agisce da ormo- 
ne principale inibendo l'utilizzazione del glucosio a li 
vello muscolare, incrementando la gliconeogenesi e ini- 
bendo la secrezione di insulina. La secrezione di corti- 
solo e ormone della crescita, pur avvenendo come par- 
te della controregolazione all'ipoglicemia normale, è ri- 
tardata, per cui essi non partecipano alla risoluzione 
dell'ipoglicemia acuta. 





l'organismo nel sangue. Pertanto, i due ormoni hanno 
un ruolo a volte reciproco nell’assicurare l'energia suf- 
ficiente alle necessità metaboliche basali, oltre che nel 
controllare il metabolismo in varie condizioni fisiolo- 
giche, come nell'esercizio fisico (Fig. 63.25). 


CONCETTI CHIAVE 


+ Il calcio e il fosforo svolgono ruoli fondamentali 
in molteplici funzioni dell'organismo. La con- 
centrazione plasmatica del calcio e del fosforo 
viene mantenuta costante attraverso l’interazio- 
ne di tre ormoni; il derivato diidrossilato della vi- 
tamina D (1,25-diidrossicolecalciferolo), il para- 
tormone e la calcitonina. 


+ Il colecalciferolo, che viene formato nella cute 
per l’irraggiamento solare, viene trasformato in 
ormone per effetto di due idrossilazioni, nel rene 
e nel fegato. Gli effetti biologici si esplicano sul- 
l'intestino, ove facilita l'assorbimento del calcio, 
sul rene dove facilita il riassorbimento di calcio e 


fosforo e nell’osso dove stimola l'apposizione e la 
rimozione di calcio dalla matrice ossea. 


Il meccanismo di azione è dovuto all'interazione 
dell'ormone con recettori intranucleari, che atti- 
vano la replicazione genica. 


Il paratormone (PTH) è prodotto dalle ghiando- 
le paratiroidee, che lo sintetizzano come pre-pro- 
PTH. Agisce sulle ossa facilitando la rimozione di 
calcio, mentre a livello renale stimola il riassorbi- 
mento di calcio e l’escrezione del fosforo. Sull’in- 
testino agisce in maniera indiretta, stimolando la 
formazione di 1,25-diidrossicolecalciferolo. 





+ Il PTH determina i propri effetti negli organi 


bersaglio, legandosi a recettori di membrana, che 
appartengono alla famiglia dei recettori accop- 
piati alla proteina G. Il legame con il recettore de- 
termina la formazione di AMP-ciclico e l’inizio di 
una cascata di reazioni intracellulari. La secre- 
zione del PTH viene regolata con un meccanismo 
a feedback negativo dalla concentrazione ematica 
del calcio (Ca?+). 


+ La calcitonina è secreta dalle cellule parafollico- 


lari o cellule C della ghiandola tiroide. È un or- 
mone peptidico che deriva da un precursore. Ha 
effetti sull’osso, dove facilita l'apposizione di cal- 
cio e la riduzione della sua mobilizzazione, e sul 
rene, ove fa diminuire il riassorbimento di calcio 
e fosfato a livello dl tubulo contorto prossimale. 
La calcitonina si lega a un recettore della fami- 
glia dei recettori PTH-secretina, con stimolazio- 
ne dell’adenilatociclasi o della una fosfolipasi C. 
La secrezione di calcitonina viene regolata dal 
calcio ematico con un meccanismo di feedback 
positivo. 


+ I livelli del glucosio ematico sono finemente re- 


golati da molteplici ormoni, con un ruolo predo- 
minante sostenuto dall’insulina e dal glucagone. 
L'insulina è prodotta dalle cellule f delle isole del 
Langerhans ed è formata da due catene - A e B - 
connesse dal peptide C (proinsulina). Le catene 
A eBsi uniscono a formare l’insulina secreta. 


+ Gli effetti dell’insulina sono molteplici: quello 


più importante è sulla glicemia, in quanto deter- 
mina una riduzione del glucosio ematico (ipogli- 
cemia). L’ormone agisce sul muscolo, il tessuto 
adiposo e il fegato. Nel tessuto adiposo e musco- 
lare l'ormone determina captazione del glucosio. 
Nelle cellule muscolari aumenta anche la capta- 
zione degli aminoacidi e la sintesi proteica. Nel 
tessuto adiposo aumenta la captazione e la sinte- 
si degli acidi grassi, che vengono depositati sotto 
forma di trigliceridi (lipogenesi). Nelle cellule 
epatiche l'insulina determina la deposizione del 
glucosio sotto forma di glicogeno. 


+ L'insulina determina i propri effetti legandosi a 


un recettore che ha proprietà tirosinchinasiche. Il 
recettore attivato produce una cascata di reazio- 
ni intracellulari che determinano gli effetti. 


+ La secrezione dell’insulina viene regolata in ma- 
niera preponderante dal glucosio con un mecca- 
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nismo di feedback positivo: all'aumento della 
concentrazione del glucosio corrisponde un au- 
mento della secrezione di insulina. Anche alcuni 
aminoacidi possono stimolare la secrezione del- 
l'insulina. Stimolano la secrezione dell’insulina 
anche molti peptici liberati a livello intestinale. 
La secrezione dell’insulina è caratterizzata da 
una serie di picchi che possono arrivare fino a 
undici nelle 24 ore. 


+ Il glucagone è un ormone polipeptidico compo- 
sto da 29 aminoacidi. È prodotto dalle cellule o. 
delle isole pancreatiche e dalle cellule L dell’inte- 
stino. Gli effetti del glucagone sono rappresenta- 
ti in prevalenza dall'aumento della glicemia, in 
quanto stimolano la glicogenolisi e la gluconeo- 
genesi a livello epatico. Nel tessuto adiposo, sti- 
mola la lipolisi con aumento degli acidi grassi 
con formazione dei corpi che tonici. 


+ Il glucagone determina i suoi effetti legandosi a 
un recettore di membrana associato a una pro- 
teina G e attivando così l’adenilatociclasi con for- 
mazione di cAMP e susseguente cascata di rea- 
zioni intracellulari. 


+ La secrezione del glucagone è stimolata dall’ipo- 
glicemia e inibita dall’iperglicemia. È attivata an- 
che dalla stimolazione dei nervi simpatici e da 
alcuni aminoacidi. 


+ La somatostatina è prodotta dalle cellule D delle 
isole pancreatiche. Gli effetti della somatostatina 
sono principalmente inibitori sulla secrezione di 
insulina, glucagone e polipeptide pancreatico. 


+ Il polipeptide pancreatico è prodotto dalle cellu- 
le F delle insule pancreatiche. Gli effetti del poli- 
peptide pancreatico consistono nella riduzione 
della secrezione acida gastrica e nell’aumento 
della durata del transito intestinale. Gli effetti 
biologici del polipeptide pancreatico sono dovu- 
ti in parte all'attivazione del sistema nervoso 
centrale. 


+ Nelle isole pancreatiche si determina una com- 
plessa interazione tra gli ormoni prodotti, con 
meccanismi di regolazione paracrina delle diver- 
se secrezioni ormonali. Infatti l’insulina riduce la 
secrezione di glucagone, mentre il glucagone sti- 
mola la secrezione di insulina e somatostatina. 
Quest'ultimo a propria volta inibisce la secrezio- 
ne di tutti gli altri ormoni. 
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Regolazione 


della pressione arteriosa 


Nei capitoli 42 e 44 sono state descritte le caratteri- 
stiche salienti della funzione cardiovascolare e sono 
stati illustrati i parametri cardiovascolari fondamenta- 
li, come la pressione arteriosa media, la portata emati- 
ca e la resistenza periferica, sottolineando il ruolo fon- 
damentale che la pressione arteriosa media svolge nel 
mantenimento di un'adeguata pressione di perfusione 
tissutale. In questo capitolo vengono descritti i mecca- 
nismi che regolano la pressione arteriosa. 


Cenni storici e introduzione 
alla regolazione 
della pressione arteriosa 





La scoperta del baroriflesso 


E. de Cyon (1842-1912) e K.EW. Ludwig (1816- 
1895) furono i primi a ipotizzare che il sistema cardio- 
vascolare può essere regolato da riflessi nervosi che ori- 
ginano nel cuore e nei grandi vasi. Nel loro lavoro, pub- 
blicato nel 1866, dimostrarono che la stimolazione del- 
la terminazione cefalica del nervo depressore causava 
bradicardia e caduta della pressione arteriosa sistemica 
nel coniglio. Sebbene in maniera non esatta ipotizzasse- 
ro che questo nervo derivava da terminazioni innervan- 
ti il cuore, essi hanno il merito di aver introdotto una 
nuova e valida ipotesi di regolazione della circolazione. 

L’interpretazione originale di de Cyon e Ludwig è 
stata che il nervo depressore, che nel coniglio è paral- 
lelo ma separato dal tronco vagosimpatico cervicale, 
funge da via afferente di un sistema sensoriale capace 
di rispondere alle variazioni di pressione nelle cavità 
cardiache. Essi ipotizzarono che se il cuore si contrae 
con troppa energia, questo sistema può diminuire il la- 
voro cardiaco attraverso un rallentamento riflesso del- 
la frequenza cardiaca e la riduzione della pressione ar- 
teriosa. Il nervo depressore origina in realtà da termi- 


nazioni presenti nell’arco aortico e nei grandi vasi vici- 
ni, piuttosto che da recettori cardiaci. Nondimeno, rap- 
presenta il ramo afferente di un sistema di controllo ri- 
flesso, che funziona in larga parte come ipotizzato da 
de Cyon e Ludwig. 

Soltanto dopo quarant'anni G. Koester e A. Tscher- 
mak provarono che il riflesso depressore non era di 
origine cardiaca. Nel loro lavoro, pubblicato nel 1902, 
veniva riportata la distribuzione del nervo depressore 
aortico e veniva introdotto il concetto che il sistema ar- 
terioso conteneva regioni sensibili alla pressione. 

La scoperta del riflesso del seno carotideo risale a 
H.E. jr. Hering (1866-1948) che nel 1923 dimostrò 
chiaramente che la stimolazione delle fibre sensoriali a 
partenza dal seno carotideo e dalla biforcazione caro- 
tidea determinavano rallentamento cardiaco riflesso e 
ipotensione indipendente dalla bradicardia. In questo 
e nei successivi lavori dimostrò che la via afferente ri- 
siede in un ramo del nervo glossofaringeo, che viene 
definito il nervo di Hering. 

Nel 1927, infine, Corneille J.E Heymans (1892-1968) 
effettuò i suoi famosi esperimenti sulla coppia di cani 
con circolazione crociata. In questo preparato speri- 
mentale un cane, il “donatore”, aveva subito un’anasto- 
mosi della porzione prossimale delle due carotidi e di 
quella distale delle due giugulari con le porzioni dista- 
li dei vasi corrispondenti del secondo cane, il “riceven- 
te”, al quale erano stati sezionati tutti i nervi del collo 
meno i vaghi. In questo modo, la testa di un animale 
riceveva sangue dalla circolazione dell’altro animale. I 
principali risultati ottenuti da Heymans utilizzando 
questo preparato furono: che l'iniezione endovenosa di 
adrenalina nel cane donatore provocava aumento della 
sua pressione arteriosa, ma bradicardia nel ricevente, 
suggerendo che il cane ricevente possedesse meccani- 
smi atti a rilevare l'aumento della pressione arteriosa e 
che la sezione dei nervi vaghi nel cane ricevente deter- 
minava la scomparsa della risposta bradicardizzante, 
implicando che quest'ultima dipendesse dal vago (con 
un analogo preparato sperimentale dimostrò il ruolo 
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dei chemocettori periferici nel controllo della respira- 
zione e per questi studi ottenne il Premio Nobel per la 
Fisiologia o la Medicina nel 1938). 


Introduzione alla regolazione 
della pressione arteriosa 


I valori pressori nell'adulto sono contenuti in un 
intervallo tra 120 mmHg di pressione sistolica e 80 
mmHg di pressione diastolica. La registrazione dei va- 
lori pressori nell'arco di 24 ore fa rilevare un anda- 
mento circadiano della pressione arteriosa, con valori 
più alti nel corso del giorno e più bassi nella notte (Fig. 
64.1). Aumenti temporanei della pressione arteriosa 
possono determinarsi in condizioni fisiologiche, per 
esempio in caso di esercizio fisico, stress, forti emozio- 
ni. La pressione arteriosa può variare nei diversi sog- 
getti, ma un aumento sostenuto dei valori sistolici oltre 
140 mmHg e dei valori diastolici oltre 90 mmHg dà 
luogo all’ipertensione, che rappresenta una delle cause 
più frequenti delle malattie cardiovascolari. 

Come è stato sottolineato nel capitolo 42, la pres- 
sione arteriosa (P,) è direttamente correlata alla gitta- 
ta cardiaca (GC) e alla resistenza periferica (RP), se- 
condo l’espressione: 


P,= GC-RP 
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Figura 64.1 Variazione circadiana della pressione arteriosa del 


sangue (a) e della frequenza cardiaca (b). La prevalenza del tono 
vagale determina una riduzione della pressione arteriosa e della fre- 
quenza cardiaca, che aumentano con la predominanza del tono 
adrenergico simpatico (ridisegnata da LH. Hopie, 2004). 
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Ne consegue da una parte che variazioni della pres- 
sione arteriosa possono essere determinati sia da fat- 
tori o processi che interferiscono con la gittatta cardia- 
ca (cfr. Capitolo 42), segnatamente quelli cardiaci € 
quelli che regolano il volume ematico circolante, sia da 
fattori o processi che agiscono sulle resistenze periferi- 
che, e dall'altra che qualunque modificazione di uno 
dei due determinanti la pressione arteriosa indurrà 
modificazioni compensatorie dell’altro per mantener- 
la costante. Per esempio, l'incremento della gittata car- 
diaca che si verifica durante l'esercizio fisico e che ten- 
de a far aumentare la pressione arteriosa, si accompa- 
gna a vasodilatazione delle arteriole periferiche che di- 
minuiscono le resistenze periferiche, prevenendo in tal 
modo l'eccessivo aumento pressorio. 


Meccanismi di regolazione 
della pressione arteriosa 


——  —_—_—_——t@—rm——l1n 


I valori della pressione arteriosa sistemica sono fi- 
nemente regolati, in modo da mantenerli relativamen- 
te costanti nel tempo, da un complesso insieme di 
meccanismi nervosi e umorali che agiscono sul cuore, 
sul volume ematico e sui vasi sanguigni. Oltre che in 
base alla natura (nervosa o chimica) o alle strutture 
bersaglio (cuore, vasi eccetera), i meccanismi di rego- 
lazione possono, forse più efficacemente, essere de- 
scritti in termini di rapidità e durata dell’azione rego- 
latrice, distinguendo una regolazione a breve termine e 
una a lungo termine. 

La regolazione a breve termine (minuti-ore) è me- 
diata prevalentemente da riflessi a partenza da recetto- 
ri di pressione (barocettori) che attivano risposte sim- 
patiche e parasimpatiche che modulano sia le resisten- 
ze periferiche sia l’attività cardiaca. 

La regolazione a lungo termine (giorni-settimane) 
della pressione arteriosa dipende prevalentemente da 
meccanismi che sono sensibili e controllano il volu- 
me ematico e, in generale, il volume dei liquidi extra- 
cellulari. Questi meccanismi sono, quindi, in larga 
misura legati alla funzione renale, anche se alcuni di 
essi (per esempio, quelli mediati dall’angiotensina e 
dai peptidi atriali natriuretici) dipendono o agiscono 
anche su altre strutture e influenzano le resistenze 
periferiche. 


Regolazione a breve termine 


La regolazione a breve termine della pressione arte- 
riosa è, come ricordato sopra, mediata da riflessi capa- 
ci di modulare le resistenze periferiche e l’attività car- 
diaca; questi riflessi sono rappresentati prevalente- 
mente dai riflessi barocettivi, anche se in alcune circo- 
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Nucleo del tratto solitario 
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Figura 64.2 Vie afferenti dai barocettori e vie efferenti attraverso i sistemi nervosi autonomo simpatico (a destra) e parasimpatico (a sinistra). 
La via simpatica dal nucleo del tratto solitario proietta al nucleo bulbopontino caudaleventrolaterale, che a sua volta si connette al nucleo bul- 
bopontino ventrolaterale rostrale, che è in connessione con la colonna intermediolaterale del midollo della via simpatica che innerva il cuore e 
i vasi. L'efferenza parasimpatica dal nucleo del tratto solitario si porta al nucleo ambiguo, che dà origine al vago, che si porta al cuore. Il neu- 


rotrasmettitore glutammato (L-Glu) è stimolante, mentre il y-aminobutirrico (GABA) è inibente (modificata da L. Squire et al., 2003). 


stanze possono assumere un ruolo non trascurabile 
anche i riflessi chemocettivi. 


RIFLESSI BAROCETTIVI 

I riflessi barocettivi originano sia da recettori di al- 
ta pressione (barocettori) sia da recettori di bassa pres- 
sione (recettori cardiopolmonari). 


Recettori di alta pressione 

I recettori di alta pressione (o barocettori) sono lo- 
calizzati nel compartimento arterioso ad alta pressio- 
ne del sistema circolatorio, nell’arco dell’aorta e nel se- 
no carotideo; alcuni barocettori sono localizzati nel 
ventricolo sinistro. Sono costituiti da terminazioni 
nervose libere, che si ramificano nella tonaca avventi- 
zia e in quella media della parete vasale. Le fibre affe- 
renti originate dal cuore e dall’arco dell’aorta decorro- 


no nel nervo depressore (o nervo aortico) che insieme 
con il nervo vago (X) giunge fino al ganglio nodoso, in 
cui sono localizzati i corpi cellulari d’origine; i capi 
centrali dei neuroni bipolari del ganglio nodoso termi- 
nano nel nucleo del tratto solitario. Le fibre afferenti 
originate nel seno carotideo formano il nervo di He- 
ring (o nervo del seno) che raggiunge il ganglio petro- 
so in cui sono localizzati i corpi cellulari; i capi centra- 
li dei neuroni bipolari seguono il nervo glossofaringeo 
(IX) e arrivano al nucleo del tratto solitario. 

Il nucleo del tratto solitario fa parte di un sistema 
complesso di centri nervosi bulbopontini, deputati agli 
aggiustamenti cardiovascolari (Fig. 64.2). I centri ner- 
vosi interessati sono, oltre al nucleo del tratto solitario, 
il nucleo dorsale del vago e il nucleo ambiguo, che sono 
nuclei parasimpatici (in passato noti come centro car- 
dioinibitore) e i nuclei bulbopontini ventrolaterali cau- 
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Figura 64.3 Variazioni della frequenza di scarica dei barocettori in 
seguito a cambiamenti acuti della pressione arteriosa: all'aumento 
della pressione si ha un incremento della frequenza di scarica; la ri- 
duzione della pressione fa diminuire la frequenza di scarica (ridise- 
gnata da R. Greger e U. Windhorst, 1996). 


dali e rostrali (una volta definiti centro vasomotore), che 
sono centri nervosi del sistema simpatico e influenza- 
no la muscolatura liscia dei vasi periferici. I neuroni del 
nucleo del tratto solitario danno origine a due sistemi 
di proiezione: i neuroni del primo sistema proiettano al 
nucleo dorsale del nervo vago e al nucleo ambiguo; 
quelli del secondo ai nuclei midollari ventrolaterali 
caudali. Le proiezioni del primo sistema, che dal nucleo 
del tratto solitario vanno al nucleo dorsale del vago e al 
nucleo ambiguo, attivano neuroni che proiettano ai 
gangli del plesso cardiaco e alla parete atriale. Le proie- 
zioni del secondo sistema, che dal nucleo del tratto so- 
litario vanno ai nuclei bulbopontini ventrolaterali cau- 
dali, sono di tipo eccitatorio; esistono anche proiezioni 
inibitorie GABAergiche (Fig. 64.2). Dai neuroni bulbo- 
pontini ventrolaterali caudali partono proiezioni inibi- 
torie GABAergiche che formano sinapsi con i neuroni 
bulbopontini ventrolaterali rostrali (rVLM), che sono 
neuroni del sistema simpatico. I neuroni del rVLM (che 
appartengono al nucleo retrofacciale) rappresentano, 
quindi, il più importante nucleo di integrazione centra- 
le delle risposte sistemiche alle variazioni di pressione 
e scaricano in maniera ritmica, in accordo con le affe- 
renze che derivano dai barocettori. Inoltre, vi sono neu- 
roni che hanno attività di scarica spontanea (pace- 
maker). I neuroni del rVLM scaricano selettivamente 
sulla muscolatura liscia dei vasi di alcuni distretti va- 
scolari. La regione mediale di questo nucleo rappresen- 
ta il più importante centro di partenza dei neuroni che 
formano sinapsi con i neuroni simpatici delle colonne 
intermediolaterali del midollo spinale (Fig. 64.2). 


Molti neurotrasmettitori contribuiscono alla trasmissione si- 
naptica in questi centri midollari, ma il ruolo del GABA sembra 
essere di primaria importanza, com'è dimostrato dall’osservazio- 
ne che il blocco dei recettori GABA determina aumento della 
pressione arteriosa, secondario all'aumento della scarica dei neu- 
roni del rVLM. 
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Il nucleo del tratto solitario e i nuclei bulbopontini 
ventrolaterali proiettano anche a strutture nervose su- 
periori, come l’ipotalamo. 

I barocettori sono meccanocettori sensibili alla di- 
stensione della parete vasale o cardiaca (si tratta quin- 
di di recettori di stiramento) e non al mero aumento 
pressorio. In generale, rispondono meglio alla velocità 
della distensione della parete arteriosa o ventricolare 
che al grado assoluto di distensione (componente dina- 
mica), anche se presentano una componente statica di 
risposta a stimoli costanti. Le caratteristiche delle ri- 
sposte dei barocettori sono indipendenti dal valore 
pressorio (fenomeno del resetting). Di seguito, viene 
descritto il comportamento e il ruolo funzionale dei re- 
cettori di alta pressione in caso di aumento e di ridu- 
zione della pressione arteriosa sistemica. 

L’incremento della pressione arteriosa sistemica 
aumenta la frequenza di scarica delle terminazioni af- 
ferenti (Fig. 64.3). Gli impulsi avviati ai centri bulbari 
attraverso le vie descritte sopra hanno il duplice effet- 
to di attivare il nucleo ambiguo del nervo vago, che è 
centro vagale cardioinibitore, e, contemporaneamente, 
di inibire il centro vasomotore che normalmente agi- 
sce sulla muscolatura liscia della parete delle arteriole 
muscolari determinando vasocostrizione. L'inibizione 
del centro vasomotore causa quindi vasodilatazione. In 
altre parole, in risposta a un aumento pressorio, gli im- 
pulsi provenienti dai barocettori attivano la scarica va- 
gale, che è diretta al cuore, mentre riducono la scarica 
simpatica, che va alla muscolatura delle arteriole. Le 
variazioni di attività dei sistemi parasimpatico e sim- 
patico riducono da una parte la frequenza cardiaca e la 
forza di contrazione del cuore, mentre dall'altra deter- 
minano vasodilatazione periferica. L'effetto netto fina- 
le che ne deriva è l'abbassamento della pressione arte- 
riosa (Fig. 64.4). 

La riduzione della pressione arteriosa determina 
una minore distensione della parete vasale e, di conse- 
guenza, una riduzione degli impulsi originati nelle ar- 
terie centrali o nel cuore che raggiungono i centri bul- 
bari. La riduzione della scarica barocettiva determina 
un aumento dell’attività del centro vasomotore e una 
riduzione dell'attività vagale. La risposta, quindi, è rap- 
presentata da una parte dall’incremento della frequen- 
za cardiaca e della forza di contrazione miocardica e 
dall'altra dall’aumento delle resistenze periferiche. In 
questo modo, il sistema di regolazione bilancia la ca- 
duta pressoria (Fig. 64.5). 1 riflessi barocettivi mediati 
dai recettori di alta pressione hanno, pertanto, la fun- 
zione di ridurre le oscillazioni della pressione arterio- 
sa e di mantenere costante quella media, favorendo la 
perfusione tissutale. 


Recettori di bassa pressione 

I recettori di bassa pressione (o recettori cardiopol- 
monari) sono localizzati nel compartimento venoso (a 
bassa pressione) del sistema circolatorio e si ritrovano 
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Figura 64.4 Risposta integrata del riflesso barocettivo (baroriflesso) all'aumento della pressione arteriosa: questo attiva il sistema parasim- 
patico con riduzione della frequenza cardiaca e fa diminuire la scarica simpatica diretta sul sistema vascolare, determinando vasodilatazione 


(modificata da LH. Opie, 2004). 


negli atri, nelle arterie e vene polmonari e nell’endo- 
cardio ventricolare. Sono costituiti anch'essi da termi- 
nazioni libere e sono distribuiti nella zona di transizio- 
ne tra vene sistemiche o polmonari e atrii. Le fibre af- 
ferenti decorrono nel nervo vago c terminano nel nu- 
cleo del tratto solitario e in altri nuclei bulbari. Le vie 
efferenti influenzano polisinapticamente il cuore e i 
vasi sanguigni. 

I recettori sono meccanocettori che rispondono 
principalmente alle variazioni di riempimento degli 
atrii. Si distinguono due gruppi principali: il primo 
gruppo di recettori è attivato dalla contrazione atriale 
(tipo A) e, pertanto, questi recettori possono essere 
considerati dei rilevatori di frequenza cardiaca, mentre 
il secondo gruppo risponde alla distensione della pare- 
te determinata dal riempimento atriale (tipo B) e, con- 
siderato che il riempimento dell'atrio destro è preva- 


lentemente determinato dalla pressione venosa centra- 
le (PVC), possono quindi essere omologati a rilevatori 
di variazioni della PVC. 

Un aumento del volume ematico nell'atrio destro 
determina quindi l'attivazione delle fibre vagali affe- 
renti e del centro bulbare. La risposta che si determina 
in seguito all'attivazione dei recettori di bassa pressio- 
ne è caratterizzata dall'aumento della frequenza car- 
diaca (riflesso di Bainbridge), che sembra mediato dal- 
l'attivazione dei recettori di tipo A, e dalla diminuzio- 
ne selettiva delle efferenze simpatiche vasocostrittrici 
che innervano i vasi renali, determinando, quindi, au- 
mento dei flussi ematico renale e urinario, mediata dai 
recettori di tipo B. La riduzione della scarica dei nervi 
simpatici renali determina la riduzione della libera- 
zione di renina e quindi della formazione di angioten- 
sina I e II. 
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Figura 64.5 Risposta integrata del riflesso barocettivo (baroriflesso) alla diminuzione della pressione arteriosa. La riduzione della pressione 
arteriosa inibisce la scarica parasimpatica sul cuore e fa aumentare la scarica simpatica sui vasi, determinando vasocostrizione, e la libera- 
zione di renina dall’arteriola afferente renale, con aumento dell’angiotensina II, che è un vasocostrittore, e dell’aldosterone, che induce un au- 
mentato riassorbimento renale di sodio e di acqua, reintegrando il volume ematico (modificata da LH. Opie, 2004). 


Le fibre afferenti dai recettori a bassa pressione, 
inoltre, influenzano attraverso circuiti polisinaptici i 
neuroni dell’ipotalamo che producono e liberano va- 
sopressina (o ormone antidiuretico, ADH); questo de- 
termina una riduzione della secrezione di ADH che, a 
sua volta, produce un aumento del flusso renale. 

L'aumento della distensione delle pareti atriali sti- 
mola, infine, la liberazione dei peptidi atriali natriure- 
tici (atrial natriuretic peptide, ANP), che determinano 
vasodilatazione e riduzione del volume circolante (da 
aumentata escrezione renale di Na+) (cfr. $ Regolazio- 
ne a lungo termine). 





RIFLESSI CHEMOCETTIVI 

In alcune circostanze riflessi originati dai chemo- 
cettori periferici e centrali contribuiscono alla regola- 
zione a breve termine della pressione arteriosa, anche 
se in condizioni fisiologiche il ruolo primario è media- 
to dai riflessi barocettivi appena descritti. 


Chemocettori periferici 

I chemocettori carotidei e aortici sono recettori 
sensibili alla P.0, alla Paco, € al pH contenuti in orga- 
nuli riccamente vascolarizzati definiti glomi (o corpi) 
carotidei e aortici (cfr. Capitolo 49). Le loro proiezioni 





64. Regolazione della pressione arteriosa 


centrali sono dirette al nucleo del tratto solitario e tra- 
mite questo sono in rapporto con i centri di regolazio- 
ne della respirazione e del sistema cardiovascolare. 


I glomi carotidei sono costituiti da un piccolo organo pari lo- 
calizzato nelle vicinanze della biforcazione dell’arteria carotide 
comune; l'apporto ematico deriva da una o più arterie piccole che 
originano dalle diramazioni dell'arteria carotide comune. I glomi 
aortici consistono di numerosi aggregati cellulari di varie dimen- 
sioni, arrangiati in quattro gruppi principali: i primi due gruppi, 
che si trovano alla radice delle arterie succlavie di destra e di sini- 
stra, sono presenti regolarmente nel gatto, ma sono variabili nel 
cane; il terzo e il quarto gruppo sono dislocati lungo le ramifica- 
zioni vagali vicino al cuore, in prossimità dell'arteria polmonare e 
dell'aorta. Il quarto gruppo riceve un ramo dell’arteria coronaria 
sinistra ed è stato per questo chiamato glomo coronarico. 


Le normali fluttuazioni della P., sono insufficienti 
a evocare risposte riflesse capaci di modificare la pres- 
sione arteriosa. Inoltre, quando si stimolano i chemo- 
cettori, le risposte cardiovascolari sono legate allo sta- 
to funzionale dei neuroni bulbopontini: la stimolazio- 
ne nella fase inspiratoria determina tachicardia, la sti- 
molazione nella fase espiratoria causa bradicardia. In 
realtà il ruolo dei chemocettori periferici nella regola- 
zione della pressione arteriosa (e del sistema cardiova- 
scolare in genere) diventa rilevante solo in condizioni 
di grave ipossia (per esempio, quando vi è una riduzio- 
ne della Po, al di sotto di 70 mmHg). In questo caso, la 
risposta cardiovascolare intrinseca dei chemocettori 
periferici consiste in vasocostrizione e bradicardia, ma 
ciò che si osserva nell'organismo in toto è diverso, per- 
chè l’ipossia provoca tachicardia. Le ragioni della di- 
screpanza tra la risposta intrinseca dei chemocettori e 
quella globale risiedono nel fatto che in condizioni di 
ipossia grave si manifestano altre alterazioni in grado 
di interferire con la regolazione della frequenza cardia- 
ca. Per esempio, l'elevata Paco, che spesso si accompa- 
gna all’ipossia stimola i chemocettori centrali (cfr. Ca- 
pitolo 49); ciò si traduce in un'iperventilazione, che, da 
una parte determina la distensione dei recettori da sti- 
ramento polmonari che hanno un effetto inibitorio sui 
centri cardioinibitori e dall'altra riduce la P.cp, che ini- 
bisce anch'essa i centri cardioinibitori. Di conseguen- 
za, nonostante la risposta intrinseca dei chemocettori 
sia la bradicardia, l’effetto finale, per la sovrapposizio- 
ne degli effetti sulla ventilazione, è la tachicardia. 


Chemocettori centrali 

Nel bulbo si trovano cellule chemosensibili definite 
chemocettori centrali, che sono sensibili a variazioni 
della [H+], che è funzione della Pco, vigente nelle arte- 
rie cerebrali e della concentrazione di bicarbonato 
(HC0;-) nel liquido stesso (cfr. Capitolo 49). 

I chemocettori centrali influenzano i centri vaso- 
motori bulbari. In particolare, la presenza di elevata 
Pico, (Ovvero di un basso pH) determina un'azione di- 
sinibitoria sui neuroni bulbari con conseguente au- 
mento delle efferenze simpatiche e vasocostrizione co- 
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sì potente da determinare un aumento (di breve dura- 
ta) della pressione arteriosa a valori superiori a 250 
mmHg e da arrestare la produzione di urine. 


CONTROLLO INTEGRATO 
DELLA RESISTENZA PERIFERICA 

Da quanto detto nei paragrafi precedenti, risulta 
chiaramente che i barocettori svolgono una funzione 
importante nella regolazione a breve termine della 
pressione arteriosa. L'esistenza di diversi tipi di baro- 
cettori e di meccanismi non-nervosi (per esempio, l’at- 
tivazione del sistema renina-angiotensina) suggerisce 
inoltre che i diversi sistemi siano integrati per fornire 
una risposta adattativa più efficace. Questa integrazio- 
ne si può manifestare in modi diversi: può essere tale 
da generare una risposta diversa da quella attesa sulla 
base delle singole risposte (primo esempio) oppure 
può potenziare (secondo esempio) o limitare (terzo 
esempio) l’effetto finale. 

I due sistemi barocettivi (di alta e di bassa pressio- 
ne) rispondono allo stesso stimolo, la distensione 
(provocata dall'aumento della pressione arteriosa in 
quelli di alta pressione e del riempimento atriale in 
quelli di bassa pressione), in maniera diversa: riducen- 
do le resistenze periferiche e la frequenza cardiaca i 
primi, riducendo il volume e aumentando la frequenza 
cardiaca i secondi. L'integrazione tra i due sistemi 
sembra sostenuta in larga misura dal riflesso di Bain- 
bridge, com'è suggerito da ciò che si verifica nell’eser- 
cizio fisico. L'aumento del ritorno venoso determina, 
per il meccanismo di Frank-Starling, un incremento 
della gittata cardiaca, con conseguente aumento della 
pressione arteriosa. La risposta riflessa all'aumento 
della pressione arteriosa mediata dai recettori di alta 
pressione tende a ridurre la frequenza cardiaca; al con- 
trario, l'aumento del riempimento atriale che consegue 
al maggior ritorno venoso attiva i recettori di bassa 
pressione (riflesso di Bainbridge), che tendono ad au- 
mentarla, riducendo l’effetto vagale sul nodo del seno. 
Il risultato finale è un incremento della gittata cardia- 
ca accompagnato da tachicardia senza che la pressione 
arteriosa aumenti significativamente. 

Un esempio dell'interazione tra risposte nervose e 
non-nervose è fornito dalla sequenza di eventi che 
consegue al passaggio dalla posizione supina a quella 
eretta. Quando si assume la posizione eretta, infatti, si 
registra una brusca riduzione della pressione arteriosa 
che attiva il riflesso barocettivo e causa vasocostrizio- 
ne periferica. La riduzione della pressione nell’arteria 
afferente al glomerulo renale stimola contemporanea- 
mente la liberazione di renina da parte del sistema iux- 
taglomerulare del rene, con conseguente attivazione 
del sistema dell’angiotensina e vasocostrizione. 

Un altro esempio è fornito dall'esposizione al fred- 
do, che determina un'intensa vasocostrizione che ten- 
de a ridurre la perdita di calore diminuendo il circolo 
cutaneo superficiale e che può causare ipertensione. Si 
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Riquadro 64.1 





SINCOPE 


La sincope è una transitoria perdita di coscienza, 
associata a una perdita del tono posturale, seguita da 
recupero spontaneo, per ridotto flusso cerebrale da 
ipotensione arteriosa. 

La malattia del nodo del seno (sick sinus syndro- 
me, SSS) è una delle cause di sincope. La SSS è ca- 
ratterizzata da un'anomalia della generazione del- 
l'impulso elettrico, che si può manifestare come bra- 
dicardia sinusale, blocco senoatriale o arresto sinu- 
sale. Una pausa maggiore di 3 s senza che interven- 
ga un nuovo pacemaker induce sincope. 

La sincope da ipersensibilità del seno carotideo si 
manifesta nei maschi durante la rasatura, a causa di 
colletti troppo stretti o della posizione del capo (gi- 
rato di lato). È indotta dalla stimolazione dei baro- 
cettori del seno carotideo. 

Un'altra causa di sincope è rappresentata dall'ipo- 
tensione ortostatica che colpisce soggetti con deficit 
cronico dei riflessi vasomotori. In questi casi, la pres- 
sione arteriosa si riduce nel passaggio alla stazione 
eretta per mancanza dei riflessi vasocostrittori sui vasi 
periferici di resistenza e di capacitanza. L'ipotensione 
ortostatica può essere idiopatica, secondaria a malattie 
metaboliche e autoimmuni o riconducibile a farmaci. 


innesca allora il riflesso barocettivo, che riduce la sca- 
rica simpatica e tende a bilanciare l'incremento della 
resistenza periferica. A livello arteriolare, aumento 
della pressione arteriosa determina un incremento 


Riquadro 64.2 
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dello shear stress, che rappresenta la forza tangenziale 
esercitata dal sangue sulla parete endoteliale dei vasi. 
Quest'ultimo fenomeno stimola la produzione e la 
conseguente liberazione da parte delle cellule endote- 
liali di NO, uno dei più potenti vasodilatatori. Pertanto, 
l’effetto di vasocostrizione viene bilanciato dalla vaso- 
dilatazione in modo che il flusso di sangue non si arre- 
sti del tutto a livello della cute. 


Regolazione a lungo termine 


Il controllo a lungo termine della pressione arterio- 
sa è mediato prevalentemente dai meccanismi di rego- 
lazione dell'equilibrio idrosalino e del volume extra- 
cellulare. Questa forma di regolazione è lenta, ma al 
tempo stesso precisa ed efficace, com'è dimostrato dal 
fatto che piccole variazioni del volume ematico posso- 
no determinare aumenti importanti delle resistenze 
periferiche e, quindi, della pressione arteriosa. 

La regolazione a lungo termine dipende, quindi, da 
tutti quei processi che determinano il riassorbimento e 
l’escrezione di Na+ e acqua a livello renale e che me- 
diano la regolazione e l’autoregolazione della funzione 
renale (cfr. Sezione VI). I meccanismi responsabili del- 
la regolazione a lungo termine basati su processi che 
coinvolgono la regolazione dell'equilibrio idrosalino e 
del volume ematico sono quindi trattati qui brevemen- 
te e in funzione dei loro effetti sistemici sulla pressio- 
ne arteriosa, con l'eccezione del sistema dei peptidi 
atriali natriuretici che viene invece trattato più detta- 
gliatamente. 


ALLA RICERCA DELLA RENINA 


Le prime osservazioni sperimentali sul ruolo del re- 
ne nella regolazione della pressione arteriosa risalgono 
alla fine del 1800, quando nel laboratorio di R.A.A. Ti- 
gerstedt (1853-1923) fu notato che gli estratti di cor- 
teccia di rene di coniglio avevano effetti ipertensivi. Si 
ipotizzò la presenza di una sostanza che faceva au- 
mentare la pressione arteriosa e fu chiamata renina. 
Inoltre, si scoprì che il sangue venoso renale aveva gli 
stessi effetti degli estratti corticali. Bisogna aspettare cir- 
ca trentanni anni per avere gli sviluppi di queste prime 
intuizioni. 

È con H. Goldblatt (1891-1977) che si ha la svolta 
nella ricerca sperimentale alla scoperta dei meccanismi 
che regolano la pressione arteriosa. Egli aveva notato 
che molti pazienti con ipertensione avevano una steno- 
si delle arterie renali. Provò, allora, a ridurre il diametro 
delle arterie renali nel cane utilizzando clamp di argento 
e scoprì che la parziale stenosi di entrambe le arterie re- 
nali dava luogo a un persistente incremento della pres- 
sione arteriosa, mentre la stenosi di altre arterie come la 


splenica e la femorale non aveva gli stessi effetti. Egli 
pubblicò questi risultati nel 1934 nel Journal of Experi- 
mental Medicine. l'ipotesi di Goldblatt era che l'ischemia 
renale determinava la “secrezione interna" di una so- 
stanza che faceva aumentare la pressione. 
Successivamente, Sir George White Pickering (1904- 
1982), professore di Medicina al Christ Church College 
di Oxford, Inghilterra, ipotizzò che la renina fosse una 
proteina e due gruppi di ricercatori, guidati da E. Braun- 
Mendez e da |. Page, tentarono di purificare la renina. 
Nel 1939 fu scoperto che la renina di per sé non dava 
ipertensione, ma determinava la formazione di una so- 
stanza definita “ipertensina” o “angiotonina”. Alla fine si 
scelse di definirla angiotensina e il suo precursore an- 
giotensinogeno. Negli anni successivi fu purificata la re- 
nina, si scoprì che le angiotensine erano due: la | e la Il 
e si appurò che la conversione della angiotensina | in Il 
avviene a opera dell'enzima convertasi (ACE). Nel 1974 
fu per la prima volta utilizzato un inibitore dell'ACE per 
ridurre la pressione arteriosa nei pazienti ipertesi. 
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Figura 64.6 Forme mature del peptide natriuretico atriale (atria/ natriuretic peptide, APN), del peptide natriuretico cerebrale o encefalico 
(brain natriuretic peptide, BNP) e del peptide natriuretico di tipo C (C-type natriuretic peptide, CNP) presenti nell'uomo. Le circonferenze più 
spesse indicano gli aminoacidi comuni ai tre ormoni umani. Le forme mature mostrate nell'immagine sono l’ANP, il BNP-32 e il CNP-22. 


Inoltre, al controllo a lungo termine della pressione 
arteriosa sembrano contribuire anche meccanismi che 
agendo sull’endotelio influenzano le resistenze perife- 
riche. 


SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE 
La renina, prodotta dalle cellule iuxtaglomerulari 
in condizioni di ipotensione o caduta della pressione 
media di perfusione renale, catalizza la conversione 
dell’angiotensinogeno in angiotensina I che, a sua vol- 
ta, viene trasformata in angiotensina II nel circolo san- 
guigno dall’enzima di conversione dell’angiotensina 
(angiotensin converting enzyme, ACE). L'angiotensina 
II agisce su due recettori, AT-1 e AT-2: gli effetti indot- 
ti dall'attivazione dei recettori AT-1 sono di tipo vaso- 
costrittivo, mentre quelli indotti dal recettore AT-2 
sembrano bilanciare quelli promossi da AT-1, special- 
mente rispetto alla protezione dell’endotelio vascolare. 
L’angiotensina II, oltre agli effetti renali descritti 
nei capitoli 58 e 60, potenzia il sistema simpatico, sti- 
molando i centri del tronco dell'encefalo e facilitando 
l’attività dei gangli, con conseguente liberazione di no- 
radrenalina. Stimola, inoltre, la liberazione di endoteli- 
na da parte delle cellule endoteliali e quella dell’aldo- 
sterone delle cellule della corticale del surrene. 


ORMONE ANTIDIURETICO 

La riduzione della pressione arteriosa causa un au- 
mento della secrezione di ormone antidiuretico (0 va- 
sopressina o antidiuretic hormone, ADH), che stimola il 
riassorbimento d’acqua nel dotto collettore del rene, 
agendo sui recettori V, e favorendo l'esposizione di mo- 
lecole di acquaporina. Ne deriva, dunque, la reintegra- 
zione del volume ematico e il ripristino della pressione 
arteriosa. Inoltre, ’ADH, agendo sui recettori V|, facili- 
ta l'aumento della pressione arteriosa. La secrezione di 
ADH dall’ipotalamo viene stimolata anche dall’angio- 
tensina II, un processo potenziato dalla contemporanea 
attivazione dei recettori atriali di bassa pressione, che 
sono sensibili alle variazioni del volume. 


PEPTIDI NATRIURETICI ATRIALI 

Nel 1981 A. J. de Bold e collaboratori isolarono da- 
gli estratti degli atri di ratto un peptide definito fatto- 
re natriuretico. Tre anni dopo veniva isolato e sequen- 
ziato un peptide di 28 aminoacidi definito ANP (pep- 
tide natriuretico atriale o fattore natriuretico atriale). 
Subito dopo venivano identificati altri due peptidi de- 
nominati BNP e CNP. Questi tre peptidi costituiscono 
una famiglia di fattori natriuretici, che presentano 
una notevole omologia e una struttura ad anello costi- 
tuita da 17 aminoacidi (Fig. 64.6). ANP e BNP sono 
ormoni circolanti, secreti in maniera prevalente dagli 
atri e dai ventricoli cardiaci, mentre CNP non è pro- 
dotto dal cuore, ma agisce localmente in vari tessuti e 
organi. 


Nell'uomo due geni separati codificano per ANP e BNP. Essi 
sono localizzati in tandem sul braccio corto del cromosoma 1. La 
trascrizione del gene umano di ANP dà luogo a un precursore, 
prepro-ANP, che viene poi trasformato in un prormone di 126 
aminoacidi, presente nei granuli atriali. Durante la liberazione 
dell’ormone nella circolazione il pro-ANP viene scisso in un pep- 
tide di 28 aminoacidi e in un frammento restante, che viene ritro- 
vato anche in circolo. Nel rene può formarsi a partire dal pro-ANP 
un peptide di 32 aminoacidi, che viene definito urodilatina. La 
trascrizione del gene BNP nell'uomo dà luogo a un precursore di 
134 aminoacidi prepro-BNP. La rimozione del peptide di segnale 
dà luogo a pro-BNP di 108 aminoacidi, dal quale viene poi stac- 
cato il BNP maturo di 32 aminoacidi, BNP-32. Il frammento resi- 
duo circola nel plasma insieme a un altro componente di maggior 
peso molecolare. Il gene che codifica per il CNP è localizzato sul 
cromosoma 2 nell'uomo e dà origine a un precursore di 126 ami- 
noacidi, dal quale si libera il pro-CNP di 103 aminoacidi. Da que- 
sto peptide si forma CNP-22 e CNP-53. 


Il catabolismo dei peptidi natriuretici avviene at- 
traverso due vie principali: la degradazione enzimati- 
ca da parte di un’'endopeptidasi neutra (NEP 24.11) e 
attraverso l’endocitosi dei peptidi legati ai recettori. 
L'eliminazione renale contribuisce per meno del 15% 
al catabolismo totale dei peptidi. L'enzima NEP 24.11 
appartiene alla famiglia delle zinco-metallo proteine. 
L'enzima ha un’ampia specificità, poiché è in grado di 
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degradare anche altri peptidi attivi a livello vascolare, 
come la bradichinina e l’angiotensina I e II. L’'emivita 
biologica dellANP e del CNP è di circa 2-4 minuti, 
mentre quella del BNP è di 22 minuti. 

L'effetto dei peptidi si manifesta a livello renale, 
dove si osserva natriuresi, incremento della diuresi e 
aumento dell’escrezione di ioni bivalenti. La sommi- 
nistrazione prolungata di ANP determina anche au- 
mento del filtrato glomerulare, che si accompagna 
all'incremento dell’escrezione frazionata di Na+, cor- 
rispondente alla frazione del Na* totale filtrato a li- 
vello del glomerulo ed escreta nelle urine. In molti 
studi è stato dimostrato che ANP aumenta la frazio- 
ne di filtrazione, che rappresenta la quota di flusso 
ematico renale totale filtrata a livello glomerulare. 
Pertanto, gli effetti sull’emodinamica renale contri- 
buiscono alla natriuresi. Si è ipotizzato che ’ANP sia 
capace di influenzare direttamente la funzione glo- 
merulare e quella dei dotti collettori. Molti degli ef- 
fetti del’ANP sembrano mediati dall’inibizione del- 
l’angiotensina Il e dell’aldosterone. Il BNP ha effetti 
simili a quelli dell’ANP, mentre il CNP non presenta 
attività natriuretica. 

Gli effetti emodinamici dei peptidi natriuretici s0- 
no molteplici e complessi. Uno degli effetti più studia- 
ti è la diminuzione della pressione sistolica indotta da 
ANP e BNP, che nei soggetti normali è mediata dalla ri- 
duzione della gittata cardiaca in relazione alla diminu- 
zione della pressione di riempimento cardiaco. In par- 
te, questo effetto è dovuto alla riduzione del volume 
plasmatico, che è associato a un aumento della per- 
meabilità vascolare. Un fattore addizionale è rappre- 
sentato dalla dilatazione delle vene di capacitanza. È 
stato ipotizzato un effetto diretto dell’ANP sui miociti 
atriali e ventricolari capace di ridurre la loro secrezio- 
ne di ANP Inoltre, i peptidi atriali riducono il tono sim- 
patico sul circolo periferico. Agli effetti ipotensivi dei 
peptidi atriali contribuiscono anche la natriuresi e l’in- 
cremento della diuresi, l’inibizione della secrezione di 
renina e aldosterone e l’inibizione della risposta iper- 
tensiva all’angiotensina II. 


Nell’insufficienza cardiaca, l’infusione di ANP riduce il ritorno 
venoso, abbassa la pressione arteriosa media e la resistenza peri- 
ferica, mentre aumenta la gittata cardiaca senza variazione della 
frequenza cardiaca e della scarica dei nervi simpatici. 


Il CNP è un potente dilatatore sia delle arteriole sia 
delle venule ed esercita azione vasodilatante sulle arte- 
rie coronarie e il circolo polmonare. 

È stato osservato che la somministrazione di ANP e 
BNP nel sistema nervoso centrale determina riduzione 
della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca, 
soppressione dello stimolo della sete indotta anche 
dalla disidratazione e dall’angiotensina II. Inoltre, è 
stato osservato che può indurre natriuresi, incremento 
della diuresi e riduzione dell’introduzione di sale. 
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Regolazione della secrezione 

Il più importante stimolo per la secrezione del- 
l’ANP è rappresentato dall’aumento della tensione del- 
la parete atriale. La secrezione di ANP aumenta nelle 
condizioni acute e croniche di incremento del volume 
intravascolare, nell’insufficienza cardiaca congestizia e 
in altre condizioni associate a un aumento della pres- 
sione intraventricolare. Oltre allo stiramento dei mio- 
citi atriali, altri fattori possono regolare la produzione 
di ANP, come l'incremento della frequenza cardiaca, 
l’aumentata introduzione di sodio, la posizione clino- 
statica, l'immersione in acqua, l’'ipossia, l’ischemia 
miocardia e l’ipertrofia cardiaca. Molti altri fattori pos- 
sono stimolare direttamente la produzione di peptidi 
atriali, come per esempio i glicocorticoidi e i fattori di 
crescita. È stato dimostrato, infine, che PANP può re- 
golare la sua secrezione da parte dei miociti atriali con 
un meccanismo autocrino. 

La secrezione del BNP viene regolata in maniera si- 
mile a quella dell’ANP, anche se è stato osservato che in 
alcune condizioni fisiopatologiche le secrezione di 
BNP da parte dei ventricoli cardiaci è aumentata ri- 
spetto a quella dellANP. La secrezione di CNP viene 
stimolata da una serie di fattori di origine vascolare, 
prodotti in prevalenza dalle cellule muscolari lisce o 
dai macrofagi o dalle piastrine, come l’interleuchina 1, 
il TNF-p (tumor necrosis factor B), la trombina, il lipo- 
polisaccaride e l’endotossina. La secrezione di CNP è 
inibita dall’insulina, dal fattore di crescita endoteliale 
(VGF) e dalle lipoproteine LDL ossidate. Il CNP non 
viene prodotto a livello del cuore, ma è stato osservato 
che in alcune condizioni patologiche, come nell’insuf- 
ficienza cardiaca severa, la sua concentrazione aumen- 
ta a livello dei miociti cardiaci ventricolari, facendone 
ipotizzare un ruolo come fattore di regolazione para- 
crina a livello cardiaco. 


Meccanismo d’azione 

I peptidi natriuretici si legano a specifici recettori 
presenti nei tessuti bersaglio. Sono stati identificati al- 
meno tre sottotipi di recettori (NPR) per i fattori na- 
triuretici. Due di questi sottotipi, NPR-A e NPR-B, sono 
simili nella struttura e presentano un dominio intra- 
cellulare contenente un elemento di regolazione e un'u- 
nità catalitica rappresentata da una guanilatociclasi. Il 
legame del peptide al dominio extracellulare del recet- 
tore determina attivazione della guanilatociclasi, che fa 
aumentare la concentrazione intracellulare di cGMP. È 
stato ipotizzato che vengono, poi, attivate proteinchina- 
si con la fosforilazione di proteine intracellulari e va- 
riazioni della concentrazione citosolica del Ca?+. Il 
cGMP può anche determinare un aumento dell’attività 
di fosfodiesterasi, che incrementano la degradazione 
del cAMP. Nell'uomo NPR-A è attivato prevalentemen- 
te dall’ANP mentre NPR-B è specifico per il CNP. Il ter- 
zo recettore, NPR-C, è capace di inibire l’adenilatocicla- 
si in molti tessuti e di stimolare l’idrolisi del fosfoinosi- 
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IPERTENSIONE 


Si parla di ipertensione quando i valori della pressio- 
ne arteriosa superano la soglia fissata a 130/85 per i 
giovani e 140/90 per gli anziani. 

l'ipertensione arteriosa è una condizione morbosa 
caratterizzata da un aumento dei valori della pressione 
arteriosa sistolica o massima e della pressione diastoli- 
ca o minima. l'ipertensione può determinare ipertrofia 
cardiaca, perché il cuore deve sostenere uno sforzo su- 
periore alla norma, specie se prolungato. Inoltre, il san- 
gue che scorre nei vasi con una pressione elevata li sot- 
topone a un'eccessiva distensione e può danneggiarli 
gravemente, coinvolgendo tessuti e organi come cuore, 
cervello, reni e occhi. Si differenziano di solito l'iperten- 
sione essenziale (o idiopatica) e quella secondaria. 

l'ipertensione essenziale ha un'origine sconosciuta 
ed è molto frequente: quasi il 90% dei soggetti soffre 
di questo tipo di ipertensione. Numerosi fattori sono 
certamente importanti nella manifestazione dell'iper- 
tensione essenziale, per esempio l'ereditarietà, la dieta, 
il regime di vita e l'età. Spesso l'invecchiamento è ac- 
compagnato da ipertensione anche nei soggetti che 
non ne hanno mai sofferto. 

l'ipertensione secondaria si ha quando la causa del- 
la condizione è nota, e questo si verifica nel 25-30% 
dei casi. l'ipertensione può essere una conseguenza di 
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Tabella R64.3 Definizioni e classificazione dei valori 
di pressione arteriosa 








Categoria Sistolica Diastolica 
(mmHg) (mmHg) 
Ottimale < 120 < 80 
Normale < 130 < 85 
Normale-alta 130-139 85-89 
Ipertensione 
di grado 1 (lieve) 140-159 90-99 
borderline 140-149 90-94 
Ipertensione di grado 2 
(moderata) 160-179 100-109 
Ipertensione di grado 3 
(grave) 1802180 110>110 





Quando le pressioni sistolica e diastolica di un paziente rien- 
trano in categorie differenti, la classificazione va fatta in base al- 
la categoria maggiore (da The Sixth Report of the Joint Natio- 
nal Committee on Prevention, detection, evaluation and treat- 
ment of high blood pressure. Arch Intern Med 1997; 157: 2413). 


patologie endocrine, di difetti enzimatici surrenali, di 
problemi vascolari, come una stenosi dell'aorta, e di pa- 
tologie renali (Fig. R64.3). 
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Figura R64.3 Fisiopatologia di ipertensione nefrovascolare. Si veda il testo e la Sezione VI per dettagli (modificata da FN. Netter, Atlas 
of human anatomy, Novartis Medical Education, 2002). 
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tide; questo è stato considerato da molti anche come 
un recettore di eliminazione (clearance receptor). 


MECCANISMI ENDOTELIALI E CONTROLLO 
DELLE RESISTENZE PERIFERICHE 

La pressione arteriosa dipende dalla resistenza va- 
scolare che è, a sua volta, regolata da sostanze vasodi- 
latatrici o vasocostrittrici secrete dall’endotelio, come 
NO e endotelina. In generale, la regolazione della resi- 
stenza periferica si avvale di un endotelio, che in con- 
dizioni fisiologiche libera NO, mentre quando è dan- 
neggiato libera endotelina o composti vasocostrittori, 
come il trombossano. Nell’endotelio sono presenti al- 
tre sostanze vasodilatatrici, come la prostaciclina e il 
fattore iperpolarizzante endotelio-derivato, che pre- 
senta caratteristiche biochimiche ancora da definire in 
molti distretti vascolari. Sono inoltre presenti molte 
sostanze attive, come la bradichinina, l’acetilcolina, l'i- 
stamina, la serotonina, la sostanza P e la vasopressina, 
che possono dare vasodilatazione 0 vasocostrizione, 
agendo sulla liberazione dei fattori endoteliali o sul 
metabolismo delle cellule endoteliali. 


Adattamenti vascolari all'aumento 
persistente della pressione arteriosa 


Una condizione di persistente aumento della pres- 
sione arteriosa determina un rimodellamento delle ca- 
vità cardiache e del circolo periferico: ipertrofia del 
ventricolo sinistro (cfr. Riquadro 42.5), variazioni del- 
la struttura dell’aorta e delle arteriole muscolari e la 
cosiddetta rarificazione arteriolare (riduzione del letto 
vascolare periferico con aumento della resistenza peri- 
ferica e ipertrofia muscolare dei vasi). Sia le variazioni 
strutturali sia la rarificazione possono rappresentare la 
conseguenza dell’aumentato carico pressorio 0 la cau- 
sa dell'incremento della pressione arteriosa. 
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I meccanismi che portano al rimodellamento della 
parete dei vasi periferici sono molteplici. L'aumento 
della massa della parete e la variazione delle sue carat- 
teristiche geometriche sono correlate con la prolifera- 
zione delle cellule muscolari lisce, la loro migrazione, 
l’aumentato metabolismo della matrice extracellulare 
e con una complessa riorganizzazione del citoschele- 
tro. L'incremento dello shear stress, indotto dall’au- 
mento della pressione arteriosa, per esempio, inizia 
una serie di reazioni nelle cellule endoteliali che porta 
all'attivazione di fattori di trascrizione, come i fattori 
nucleari (NF)-1B, una famiglia di proteine capaci di 
attivare la trascrizione di molti geni e di generare mo- 
lecole attive come fattori di crescita, citochine e mole- 
cole di adesione. Tra le molecole attive, vi sono attiva- 
tori della proliferazione delle cellule muscolari lisce, 
come il TNF-a. o il platelet derived growth factor 
(PDGF), che contribuiscono alla ristrutturazione della 
parete vasale. I fattori nucleari attivano inoltre le me- 
talloproteinasi della matrice, una famiglia di enzimi 
capaci di degradare i componenti della matrice extra- 
cellulare. La degradazione della membrana basale va- 
scolare è un momento fondamentale nella genesi della 
ristrutturazione della parete e per innescare anche la 
formazione di nuovi vasi, che costituiscono il fenome- 
no dell’angiogenesi. Nuovi vasi possono formarsi, per 
esempio, in seguito all’ipossia determinata dalla rarifi- 
cazione delle arteriole periferiche. In questo caso, ven- 
gono liberati i fattori di crescita dell’endotelio vasale 
(VEGF), una famiglia di proteine capaci di rendere 
permeabile la parete dei vasi e di dare origine a nuovi 
vasi. Le metalloproteinasi della matrice contribuisco- 
no tra l’altro allo scollamento dei periciti dalla parete 
dei vasi che si accrescono, liberando fattori di crescita 
angiogenetici legati alla matrice extracellulare, facen- 
do esporre siti di legame per le integrine e rompendo i 
legami di adesione tra le cellule endoteliali. Si determi- 
nano, quindi, profonde variazioni adattative della 
struttura dei vasi periferici, che possono controbilan- 
ciare l’aumento cronico della pressione arteriosa. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ La pressione arteriosa viene regolata attraverso 
meccanismi a breve e a lungo termine. 


+ La regolazione a breve termine è mediata da ri- 
flessi nervosi (riflessi barocettivi) a partenza da 
recettori di pressione (barocettori) che attivano 
risposte simpatiche e parasimpatiche che modu- 
lano sia le resistenze periferiche sia l’attività car- 
diaca. 


I barorecettori si distinguono in recettori di alta 
pressione, situati nell'arco dell'aorta e nel seno 


carotideo, e in recettori di bassa pressione (0 re- 
cettori cardiopolmonari), localizzati negli atri, 
nelle arterie e nelle polmonari e nell’endocardio 
ventricolare. 


* I recettori di alta pressione sono sensibili alla di- 
stensione della parete vasale o cardiaca e, attra- 
verso le loro connessioni centrali, attivano i cen- 
tri parasimpatici e inibiscono i centri simpatici, 
determinando una riduzione della frequenza e 
della forza di contrazione del cuore e vadilatazio- 
ne periferica. 


+ I recettori di bassa pressione rispondono princi- 
palmente alle variazioni di riempimento degli 
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atri; i recettori di tipo A sono sostanzialmente 
dei rilevatori della frequenza cardiaca, mentre 
quelli di tipo B possono essere considerati rileva- 
tori di variazioni della pressione venosa centrale. 
Attraverso la loro azione sui centri bulbari, i re- 
cettori di bassa pressione riducono la liberazione 
di renina e di ADH e aumentano quella dei pep- 
tidi atriali natriuretici. 


In alcune circostanze, riflessi nervosi originati 
dai chemocettori dei glomi carotidei e aortici e 
dei chemocettori centrali contribuiscono alla re- 
golazione della pressione arteriosa, anche se in 
condizioni fisiologiche il loro ruolo è trascurabi- 
le. 


La regolazione a lungo termine è mediata princi- 
palmente da meccanismi che controllano l’equi- 
librio idrosalino e il volume extracellulare. I 
principali sono rappresentati dal sistema renina- 
angiotensina, dal’ ADH e dai peptidi atriali na- 
triuretici. Alla regolazione a lungo termine con- 
tribuiscono anche meccanismi endoteliali. 


+ Una condizione di persistente aumento della 
pressione arteriosa determina profonde varia- 
zioni adattative della struttura dei vasi periferici. 
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Regolazione delle funzioni sessuali 


È nozione comune che la differenza sessuale fra 
maschio e femmina è in relazione al cromosoma Y, il 
quale determina nel maschio la differenziazione delle 
gonadi in testicoli. Inoltre, la maturazione dei genitali 
in senso maschile presuppone la presenza di un testi- 
colo funzionante, perché in mancanza di tale struttura 
la differenziazione è in senso femminile. 

Dopo la nascita, subentra un periodo di quiescenza 
da parte delle gonadi, che dura fino all'adolescenza. A 
questo punto, si determina un'increzione degli ormoni 
ipofisari follicolo-stimolante (follicle-stimulating hor- 
mone, FSH) e luteinizzante (luteinizing hormone, LH), 
con stimolazione delle rispettive gonadi ed evoluzione 
del fenotipo in senso maschile o femminile. L'azione 
dell’FSH e dell'LH attiva la funzione gametogenetica 
da parte delle gonadi e determina la produzione degli 
ormoni sessuali: nel maschio in prevalenza androgeni, 
nella femmina in prevalenza estrogeni e progesterone. 

In questo capitolo sono schematicamente descritti 
la regolazione ormonale della gamentogenesi, la fun- 
zione endocrina delle gonadi maschile e femminile (ri- 
spettivamente testicolo e ovaio) e gli effetti biologici 
degli ormoni sessuali prodotti da queste strutture. 


Ovaie 


Le ovaie presentano una parte più esterna corticale 
e una parte più interna midollare. 

Durante le prime fasi della vita fetale, nella cortica- 
le dell'ovaio gli ovogoni vanno incontro a divisioni mi- 
totiche che si arrestano circa a metà della vita fetale, 
quando le cellule germinali femminili cominciano la 
loro prima divisione meiotica. Questi ovociti primari si 
arrestano nella profase, conservando un corredo cro- 
mosomico diploide. Durante il resto della vita fetale e 
nell’infanzia, gli ovociti primari si riducono fino a rag- 
giungere il numero di circa 400.000 all’epoca della pu- 
bertà. Essi sono circondati da cellule fusiformi o cellu- 


e riproduttiva 


le della pregranulosa; l’ovocito primario e le cellule 
della pregranulosa costituiscono il follicolo primordia- 
le, che è circondato da una membrana basale. I follico- 
li primordiali hanno un diametro di 30-60 um e com- 
paiono per la prima volta alla sedicesima settimana di 
vita fetale. Da questo gran numero di follicoli primor- 
diali si sviluppano durante la vita riproduttiva i folli- 
coli che danno poi luogo alla cellula uovo. Questa ma- 
turazione si svolge in vari stadi che danno luogo al fol- 
licolo primario, al follicolo secondario, al follicolo ter- 
ziario e, infine, al follicolo di Graaf (Fig. 65.1). 

Il follicolo primario è circondato da un singolo stra- 
to di cellule della granulosa, mentre quello secondario 
è caratterizzato da molti strati di cellule della granulo- 
sa disposte intorno all’ovocito; inoltre le cellule stro- 
mali si differenziano in cellule della teca, localizzate al 
di fuori della membrana basale del follicolo. Con l’ac- 
crescere della grandezza del follicolo, aumenta anche il 
numero delle cellule della granulosa, mentre intorno si 
ha unestesa vascolarizzazione con formazione di nu- 
merosi capillari. Quando le cellule della granulosa co- 
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Figura 65.1 Ovaio di mammifero. È rappresentato lo sviluppo se- 
quenziale di un follicolo, la formazione di un corpo luteo e, al centro, 
un follicolo atresico. 
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minciano a secernere, si forma uno spazio, l’antro, che 
caratterizza il follicolo terziario. Le cellule della granu- 
losa sono anche in grado di sintetizzare mucopolisac- 
caridi e formano la zona pellucida. Aumentando il li- 
quido di secrezione, l’oocito viene completamente cir- 
condato dall’antro, eccetto che per una sottile masse- 
rella di cellule che prende il nome di cumulo ooforo: si 
è quindi formato il follicolo di Graaf o follicolo preovu- 
latorio. 

Le variazioni morfologiche dei follicoli primordiali 
schematicamente riassunte sopra si accompagnano a 
una lunga serie di stimolazioni ormonali che regolano 
i diversi stadi di maturazione follicolare. I follicoli pri- 
mari sono stimolati da appropriate concentrazioni di 
FSH, estradiolo e LH. L’FSH, che si forma già durante la 
vita fetale insieme all’LH, inizia la sua stimolazione in- 
tensa nelle fasi prepuberali, cooperando con gli estro- 
geni alle prime fasi di maturazione follicolare. Nel fol- 
licolo secondario, le cellule della teca esprimono recet- 
tori per l’LH, mentre le cellule della granulosa hanno 
recettori per FSH, androgeni ed estrogeni. Il follicolo 
terziario è caratterizzato da incremento del numero 
dei recettori per FSH nelle cellule della granulosa, che 
esprimono anche recettori per LH e estradiolo. Nel fol- 
licolo di Graaf, le cellule della granulosa esprimono re- 
cettori per FSH ed estradiolo. Lo sviluppo fisiologico 
prevede una regolare sequenza di esposizione agli or- 
moni: dapprima all’ESH, poi all’estradiolo e successi- 
vamente all’LH. L’FSH è importante per determinare lo 
sviluppo di una coorte di follicoli in ciascun ciclo me- 
struale; in una coorte di follicoli, un solo follicolo è de- 
stinato a divenire dominante e a dar luogo all’ovula- 
zione, gli altri vanno incontro ad atresia. Gli estrogeni 
sono determinanti per la selezione e la dominanza del 
follicolo; il follicolo dominante, infatti, presenta un 
maggiore numero di recettori per FSH, facilitandone le 
ulteriori fasi di maturazione. I follicoli che vanno in- 
contro ad atresia non producono estrogeni e presenta- 
no anche una ridotta vascolarizzazione esterna. L'ovu- 
lazione, che rappresenta lo stadio finale della matura- 
zione follicolare, è determinata dal picco preovulatorio 
di LH in rapporto alla stimolazione da parte dell’estra- 
diolo, così come riportato nei paragrafi seguenti ed è 
facilitata da LH che attiva gli enzimi proteolitici pre- 
senti nel follicolo e che conducono alla digestione del 
tessuto connettivo della parete follicolare. In questa fa- 
se, l’ovocito riprende la divisione meiotica che porta 
alla formazione dell’ovocito secondario e del primo 
corpo polare, che degenera. FSH, e in parte anche LH, 
stimolano la liberazione dell’attivatore del plasmino- 
geno dalle cellule della granulosa che, agendo sul pla- 
sminogeno, determina la formazione della proteasi 
plasmina. Nel meccanismo dell’ovulazione interven- 
gono anche le prostaglandine che facilitano la libera- 
zione di enzimi proteolitici, lisano la parete follicolare 
e determinano la contrazione delle fibre muscolari con 
aumento della pressione all’interno del follicolo, un 
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meccanismo che facilita lo scoppio del follicolo e, 
quindi, l'ovulazione. Si forma, allora, il corpo luteo, il 
quale, se non vi è fecondazione, va incontro a regres- 
sione con formazione del corpo albicante. 


Ormoni ovarici 


Nell’ovaio sono prodotti tre tipi di steroidi: gli 
estrogeni, i progestinici e gli androgeni. Gli estrogeni 
vengono prodotti in maniera ciclica dalle cellule folli- 
colari, il progesterone è sintetizzato dal corpo luteo, 
mentre nella zona midollare dell’ovaio cellule simili a 
quelle di Leydig del testicolo producono piccole quan- 
tità di ormoni androgeni. 


BIOSINTESI 

Gli estrogeni sono steroidi a 18 atomi di carbonio 
derivanti dall’estrano; i principali sono il 17-estradio- 
lo, che è il più attivo, ’estrone e l'estriolo. Questi ormo- 
ni presentano l’aromatizzazione dell'anello A, un grup- 
po idrossilico in posizione C3 (struttura fenolica) e un 
gruppo ossigenato in C17 (Fig. 65.2). 

Il 17R-estradiolo è il più attivo dei tre estrogeni pro- 
dotti. Circa il 20% del 17B-estradiolo circolante è sotto 
forma libera, mentre la quota maggiore è legata alle pro- 
teine plasmatiche (60% all’albumina e 38% alla globu- 
lina legante gli steroidi, gonadal steroid-binding globu- 
lin, GBG). 

I progestinici, derivati dal pregnano, hanno 21 ato- 
mi di carbonio, presentano un gruppo Ay-3chetonico e 
un gruppo chetonico o alcolico in posizione 20. 

Gli androgeni, a 19 atomi di carbonio, derivano dal- 
Pandrostano e hanno un gruppo Ay-3chetonico e un 
gruppo ossigenato in posizione C17. 


EFFETTI BIOLOGICI 
E MECCANISMO D'AZIONE DEGLI ESTROGENI 

Gli estrogeni esercitano la propria attività sullo svi- 
luppo delle vie genitali (utero, tube e vagina) e dei ca- 
ratteri sessuali femminili secondari. 

A livello endometriale e della mucosa vaginale, gli 
estrogeni determinano ipertrofia e iperplasia cellulare 
e delle ghiandole endometriali, che assumono aspetto 
lineare. La secrezione cervicale incrementa, diviene 
meno viscosa e cristallizza sotto forma di aghi a forma 
di felce. L'effetto degli estrogeni si manifesta anche sul- 
le cellule della mucosa della vagina, determinandone 
maturazione con progressiva riduzione del nucleo fino 
alla picnosi. 

Gli estrogeni agiscono, inoltre, sulla ghiandola 
mammaria con sviluppo dei dotti galattofori. 

Alla pubertà, essi facilitano lo sviluppo della mam- 
mella nelle donne e sono responsabili della pigmenta- 
zione dell’areola mammaria, che aumenta durante la 
prima gravidanza. Gli estrogeni sono responsabili del- 
Pestro negli animali e sostengono la libido nella specie 








65. Regolazione delle funzioni sessuali e riproduttiva 


umana; il loro effetto sembra mediato da neuroni ipo- 
talamici. Gli estrogeni determinano evidenti effetti sul 
metabolismo proteico, che viene stimolato in modo da 
determinare incremento dello sviluppo somatico. Gli 
estrogeni, tuttavia, facilitano la saldatura della cartila- 
gine di coniugazione e sono, quindi, responsabili del- 
l'arresto della crescita. Gli estrogeni, infine, aumentano 
la secrezione di angiotensinogeno e di molecole vettri- 
ci degli ormoni, come la TBG, la globulina che lega gli 
ormoni tiroidei. 

Gli estrogeni si legano a recettori che appartengono 
alla superfamiglia dei recettori nucleari; sono definiti 
ER-0 (NR3A1) e ER-f (NR3a2) e formano complessi 
con proteine dello shock termico (heat shock protein; 
HSP 90 e HSP 70) e con altre proteine. Il legame del- 
l'ormone con il recettore è il primo passo per la dime- 
rizzazione, che precede sia il legame al sito di risposta 
ormonale sia il reclutamento di corepressori e coatti- 
vatori capaci di stimolare l’attività di fattori di trascri- 
zione. Si formano RNA messaggeri specifici, che danno 
luogo alla formazione di proteine, con conseguente at- 
tivazione di molti processi metabolici. ER-f è presente 
nella prostata, nell’apparato urogenitale, nei vasi san- 
guigni, ove è responsabile della risposta vasale agli 
estrogeni. 

Il gene per il recettore ER-o. è localizzato sul cro- 
mosoma 6, mentre quello per ER-f} è situato sul cro- 
mosoma 14. Studi con topi knockout hanno dimostra- 
to che la mancanza di ER-c. rende le femmine sterili, 
mentre i maschi presentano una riduzione della ferti- 
lità. Gli animali adulti, inoltre, presentano molte ano- 
malie morfologiche (per esempio, utero ipoplasico e 
ovaia iperemiche che non sviluppano corpi lutei), non 
sono capaci di rispondere adeguatamente, per esem- 
pio con aumento del peso dell’utero, alla somministra- 
zione di estrogeni e hanno una ridotta densità ossea ed 
elevati livelli di steroidi gonadici. 


EFFETTI BIOLOGICI 
E MECCANISMO D'AZIONE DEI PROGESTINICI 

Gli ormoni progestinici esercitano effetti sugli or- 
gani sia genitali sia extragenitali. 

Essi determinano ipertrofia della mucosa uterina, 
che viene preparata all’annidamento della cellula uovo. 
Nel caso in cui si verifichi la fecondazione, l’azione del 
progesterone è responsabile dell’iperplasia e della tor- 
tuosità delle ghiandole endometriali e della loro inten- 
sa attività secretoria. La fase secretoria fa assumere al- 
l’endometrio un aspetto molto diverso rispetto alla fa- 
se proliferativa tipica della stimolazione estrogenica. Il 
progesterone, inoltre, determina inibizione delle con- 
trazioni miometriali. Gli ormoni progestinici determi- 
nano proliferazione degli alveoli ghiandolari della 
mammella, un effetto analogo a quello degli estrogeni. 


Lo studio degli effetti del progesterone sugli organi genitali è 
stato approfondito dall’analisi degli effetti dell’inattivazione del 
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Figura 65.2 Biosintesi e metabolismo degli estrogeni. 


recettore del progesterone in topi knockout. Le femmine risultano 
sterili e presentano alterazioni dell’ovaio, dell’utero e della ghian- 
dola mammaria: nell’ovaio ci sono follicoli preovulatori maturi, 
ma non danno luogo all’ovulazione e non si formano corpi lutei; 
l’utero risulta più grande del normale e pieno di liquido, con epi- 
telio iperplasico, ghiandole endometriali ingrandite e segni evi- 
denti di infiammazione; le ghiandole mammarie presentano un 
ridotto sviluppo dei dotti e delle loro ramificazioni con assenza di 
sviluppo lobuloalveolare. 


Il progesterone ha effetti termogenici ed è respon- 
sabile dell'aumento della temperatura corporea della 
donna durante l'ovulazione e la fase luteinica del ciclo 
mestruale; riduce, inoltre, il riassorbimento renale del 
sodio, facilitando la riduzione della ritenzione idrica, 
un’azione importante nella fase luteale del ciclo in quan- 
to antagonizza l’effetto favorente la ritenzione idrica 
esercitato dagli estrogeni. È interessante notare che il 
progesterone stimola la respirazione, anche se non se 
ne conosce il significato fisiologico. 

Gli effetti del progesterone sono mediati da due re- 
cettori, PR-A e PR-B (codificati dallo stesso gene), che 
fanno parte delle superfamiglia dei recettori nucleari e 
sono localizzati nel nucleo delle cellule bersaglio. La 
forma prevalente che si ritrova nelle cellule uterine è la 
PR-B; il recettore è legato a proteine nucleari, come la 
HSP 90, che vengono rilasciate quando l'ormone lega il 
recettore, iniziando la sequenza di reazioni che porta 
alla dimerizzazione e al legame all'elemento di rispo- 
sta dei geni bersaglio. Il PR-B è più efficace come atti- 
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vatore delle trascrizione rispetto al PR-A, che a sua vol- 
ta ha maggiori capacità di inibizione dell’attività di al- 
tri recettori steroidei. Inoltre, il progesterone diminui- 
sce la sintesi del recettore per gli estrogeni (ER), facili- 
ta l’inattivazione degli estrogeni attraverso il meccani- 
smo della solfatazione, inducendo l'enzima estrogeni- 
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Figura 65.3 Controllo dell'attività secernente dell'ovaio. Le cellule 
della teca interna forniscono androgeni alle cellule della granulosa, 
che producono gli estrogeni circolanti, inibiscono la secrezione di or- 
mone stimolante la secrezione di gonadotropine (gonadotropin-re- 
leasing hormone, GnRH), ormone follicolo-stimolante (follicle-stimu- 
lating hormone, FSH) e ormone luteinizzante (/uteinizing hormone, 
LH). L'inibina delle cellule della granulosa inibisce la secrezione di 
FSH. LH regola le cellule della teca, mentre le cellule della granulo- 
sa sono regolate sia da LH sia da FSH. Il segno + (linea rossa) indi- 
ca effetto eccitante, il segno — (linea tratteggiata) effetto inibente. 
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solfotransferasi, e aumenta la velocità d’inattivazione 
dell’estradiolo attraverso la trascrizione di uno specifi- 
co gene che codifica per l'enzima 17 B-HSD. 


EFFETTI BIOLOGICI DEGLI ANDROGENI OVARICI 

L’ovaio secerne principalmente androstenedione e 
testosterone, quest'ultimo in modesta quantità. Questi 
androgeni, prodotti in quantità trascurabili nell’orga- 
nismo normale, non determinano rilevanti effetti, an- 
che se partecipano, durante il periodo puberale e in 
sintonia con gli analoghi ormoni prodotti dalla corti- 
cale del surrene, allo sviluppo pilifero a livello pubico e 
ascellare e allo sviluppo delle masse muscolari. 

L’androstenedione viene convertito a testosterone 
nei tessuti periferici, come il fegato e il tessuto adiposo; 
a sua volta, il testosterone viene trasformato in diidro- 
testosterone nei tessuti bersaglio, ove è più attivo del te- 
stosterone. Tra i tessuti bersaglio, vanno ricordati i fol- 
licoli piliferi, i genitali esterni ovvero i fibroblasti cuta- 
nei sesso-correlati (regolazione intracrina), che presen- 
tano recettori per gli ormoni androgeni. Nella femmi- 
na, questi ultimi sono determinanti per orientare lo 
sviluppo del follicolo pilifero fino alla maturazione in 
pelo terminale (pelo forte e pigmentato) o in pelo villo- 
so (peluria) e possono favorire lo sviluppo delle ghian- 
dole sebacee (trasformazione dell’unità pilosebacea). 

Nella femmina, gli androgeni sono secreti sia dalla 
corteccia surrenalica sia dall’ovaio in risposta alle ri- 
spettive tropine: ACTH (ormone adrenocorticotropo) 
e LH (ormone luteinizzante). In realtà, nelle femmine 
gli androgeni sono prodotti collaterali della secrezione 
di estradiolo (ovaio) e di cortisolo (surrene) e pertanto 
non riconoscono uno specifico meccanismo ormonale 
di regolazione. In tal modo non si può definire un mec- 
canismo di controllo a feedback da parte dell’ipofisi. È 
stato ipotizzato che la regolazione della secrezione de- 
gli androgeni nella femmina sia in rapporto a mecca- 
nismi paracrini e autocrini. 


Funzione ovarica 


Vi è uno stretto rapporto tra la ghiandola ovarica e 
l’ipofisi, che produce le gonadotropine (gonadotropin- 
releasing hormone, GnRH, o luteinizing hormone relea- 
sing hormone, LH-RH; cfr. Capitolo 38) (Fig. 65.3), 
com'è dimostrato dall’osservazione che negli animali 
da esperimento l’ablazione dell’ipofisi determina atro- 
fia dell'ovaio. Anche la funzione ciclica dell'ovaio è in 
relazione al controllo esercitato da ipofisi e ipotalamo 
attraverso la secrezione di FSH, LH e ormone stimo- 
lante la secrezione di gonadotropine. 

L'attività ovarica consta di due fasi: quella follicola- 
re, che inizia dal primo giorno del ciclo mestruale e 
termina con l'ovulazione al quattordicesimo giorno del 
ciclo, e quella luteinica (o progestinica), che va dall’o- 
vulazione al ventottesimo giorno del ciclo (Fig. 65.4). 
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Nella fase follicolare si ha produzione di estrogeni 
che derivano dalla teca interna. Circa al quattordicesi- 
mo giorno del ciclo mestruale si determina rottura del 
follicolo, con il passaggio dell’ovulo nella tuba uterina. 
Dal quattordicesimo al ventottesimo giorno si ha la 
produzione di estrogeni e progesterone da parte del 
corpo luteo. Quando l’ovulo non viene fecondato, il ci- 
clo fisiologico termina con la mestruazione. 


Fase follicolare 

Durante la prima fase del ciclo, si ha un progressi- 
vo aumento di FSH, che determina la maturazione ini- 
ziale del follicolo e l’increzione degli estrogeni. Il pro- 
gressivo incremento degli estrogeni, con meccanismo 
di feedback positivo, determina un picco nella secre- 
zione di GnRH, che fa liberare sia LH sia FSH a metà 
ciclo (quattordicesimo giorno). 


Fase luteinica 

Al picco preovulatorio segue l'ovulazione (deie- 
scenza del follicolo ed espulsione della cellula uovo) e 
la trasformazione del residuo del follicolo ovarico in 
corpo luteo. L'aumento degli estrogeni e del progeste- 
rone nella seconda metà del ciclo (fase luteinica) pro- 
voca l’inibizione della secrezione di GnRH e, quindi, di 
LH, con conseguente regressione del corpo luteo. Ridu- 
cendosi il tasso ematico del 17B-estradiolo e del pro- 
gesterone, si ha la sindrome da deprivazione, che de- 
termina l’esfoliazione della mucosa uterina con com- 
parsa del flusso mestruale. La riduzione ematica di 
17-estradiolo e di progesterone si accompagna all’au- 
mento di FSH, che determina l’inizio di un nuovo ciclo. 


Meccanismi di feedback 

Il meccanismo di regolazione della secrezione di 
FSH risulta molto più complesso alla luce delle sostan- 
ze isolate nell'organismo umano. È stato osservato, in- 
fatti, che l’ovaio produce due polipeptidi, inibina A e B, 
che hanno la capacità di inibire, con meccanismo di 
feedback, la secrezione di FSH. Pertanto, lo schema di 
regolazione ad ansa lunga comporta che i bassi livelli 
di inibina A e B all’inizio del ciclo determinino incre- 
zione di FSH. L'aumento di FSH induce la secrezione di 
inibina B ed estrogeni. L'inibina B, con feedback nega- 
tivo, riduce la secrezione di FSH, mentre i livelli emati- 
ci di estrogeni attivano, con feedback positivo, la secre- 
zione di GnRH. Quest'ultimo, liberato a livello ipotala- 
mico, fa secernere sia LH sia FSH dall’ipofisi, determi- 
nando il picco preovulatorio di LH e FSH. L'inibina A, 
prodotta in prevalenza dal corpo luteo, contribuisce 
con gli estrogeni al feedback negativo su FSH nella se- 
conda fase del ciclo. 

D'altra parte, il progesterone prodotto dal corpo lu- 
teo inibisce la secrezione di GnRH, in modo da ridurre 
anche la liberazione di LH (feedback negativo). In con- 
dizioni fisiologiche, in mancanza della fecondazione 
dell’ovulo, il feedback negativo su LH si risolve nella 
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Riquadro 65.1 


IPERANDROGENISMO 


Acne, irsutismo (aumento del numero dei peli 
nelle aree androgeno-dipendenti; l'ipertricosi, che è 
un aumento dei peli nelle aree non androgeno-di- 
pendenti) e virilismo (riduzione volumetrica delle 
mammelle, ipertrofia clitoridea, aumento della mas- 
sa muscolare, mascolinizzazione del tono della voce, 
distribuzione maschile del grasso, recessione bitem- 
porale del capillizio) compaiono nei soggetti femmi- 
nili sottoposti a un cronico iperandrogenismo. 

Le cause di iperandrogenismo possono essere 
endocrine, iatrogene, idiopatiche. La causa più fre- 
quente è la sindrome dell'ovaio policistico, seguita 
dalla causa idiopatica. Altre cause sono i tumori sur- 
renalici androgeno-secernenti, l'iperplasia surrenalica 
congenita e i tumori ovarici androgeno-secernenti. 


sindrome da deprivazione. A questo punto la riduzione 
degli estrogeni, del progesterone e delle inibine A e B 
determina la comparsa del flusso mestruale, al quale 
segue la ripresa del ciclo. Nel caso di fecondazione del- 
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Riquadro 65.2 





AMENORREA 


l'amenorrea è presente approssimativamente nel 
5% delle donne in età riproduttiva e può essere de- 
finita o dall'assenza di mestruazioni all'età di 16 an- 
ni (amenorrea primaria) o dall'assenza di mestrua- 
zioni per 6 mesi in una donna con ciclo mestruale in 
precedenza normale (amenorrea secondaria). Nella 
donna in età fertile l'amenorrea è fisiologica in gravi- 
danza e nel puerperio, altrimenti è una condizione 
patologica. 

Una classificazione clinica dell'amenorrea primaria 
utile ai fini dell'inquadramento diagnostico si basa 
sulla presenza o assenza dei segni di maturazione 
sessuale. 

l'amenorrea secondaria è dovuta a diverse cause 
che possono essere suddivise in tre gruppi: insuffi- 
cienza ovarica, anovularietà, patologie dell'utero. 

l'amenorrea da insufficienza ovarica è dovuta a 
patologie che provocano il precoce esaurimento del- 
la funzione endocrina e gametogenetica dell'ovaio. 
Le amenorree da anovularietà cronica sono soste- 
nute da alterazioni dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio. 
Rientrano invece nelle amenorree da patologie del- 
l'utero le amenorree secondarie a lesioni distruttive 
dell'endometrio. 


ovulo, si ha produzione di gonadotropina corionica 
umana (human chorionic gonadotropin, hCG), che sti- 
mola la produzione di progesterone ed estrogeni da 
parte del corpo luteo. 


Testicolo 





Il testicolo è una struttura ovalare avvolta dall’albu- 
ginea, tunica fibrosa a sua volta ricoperta dalla sierosa 
(tonaca vaginale). La tunica fibrosa dà luogo a setti fi- 
brosi, che suddividono la struttura in lobi contenenti i 
tubuli seminiferi, che presentano l’epitelio germinale e 
le cellule di Sertoli, deputate alla maturazione degli sper- 
matogoni. I tubuli seminiferi confluiscono nei dotti del- 
la testa dell’epididimo e sono circondati da tessuto in- 
terstiziale, contenente le cellule endocrine di Leydig. 

Gli spermatozoi maturi derivano dalle cellule ger- 
minali attraverso una serie di trasformazioni che av- 
vengono all’interno dei tubuli seminiferi. Le cellule 
germinali primordiali, migrate nel testicolo durante 
l’embriogenesi, danno origine agli spermatogoni, cellu- 
le germinali immature. Alla pubertà, gli spermatogoni 
che sono situati vicino alla membrana basilare dei tu- 
buli seminiferi iniziano a dividersi conservando un 
patrimonio diploide. Alcuni di essi iniziano la prima 
divisione meiotica, che dà luogo agli spermatociti pri- 
mari. Alla fine della prima divisione meiotica, si for- 
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mano gli spermatociti secondari che hanno un patri- 
monio aploide (23 cromosomi). Gli spermatociti se- 
condari si dividono ancora, dando origine agli sperma- 
tidi, a corredo cromosomico aploide, che si trasforma- 
no in spermatozoi attraverso un processo di spermio- 
genesi che comporta la riduzione del citoplasma e la 
differenziazione della coda. In tal modo, la maturazio- 
ne a spermatozoi comporta la riduzione del volume e 
l'aumento del numero delle cellule. Tutto il ciclo dura 
intorno ai settantaquattro giorni e non è accelerato da- 
gli ormoni ipofisari e dagli androgeni. 

Le cellule di Sertoli, grandi e poliedriche situate a 
ridosso della membrana basale nei tubuli seminiferi, 
sono considerate le cellule di supporto per la matura- 
zione degli spermatidi. Questi ultimi sono circondati 
dai processi citoplasmatici delle cellule di Sertoli con le 
quali possono stabilire gap junction per lo scambio di 
sostanze. Il distacco degli spermatozoi dalle cellule di 
Sertoli viene definito spermiazione. 

Le cellule germinali si differenziano se le condizio- 
ni ambientali sono favorevoli, altrimenti degenerano e 
sono eliminate. La produzione degli spermatozoi può 
essere quantizzata per grammo di parenchima testico- 
lare. In un giovane di venti anni, essa è di circa 6,5 mi- 
lioni di spermatozoi per grammo per giorno. Il nume- 
ro di cellule mature diminuisce con l'avanzare dell’età 
ed è circa 3,8 milioni per grammo per giorno negli uo- 
mini tra i cinquanta e i novanta anni. Aumentano, inol- 
tre, le forme abnormi e poco mobili. 

La maturazione degli spermatozoi avviene a livello 
dell’epididimo, che rappresenta un lungo dotto convo- 
luto di 4-5 metri, connesso ai tubuli seminiferi attra- 
verso la rete del testicolo e i dotti efferenti. L’epididimo 
può essere diviso in tre parti: la testa, il corpo e la co- 
da. Gli spermatozoi sono essenzialmente immobili alla 
fine della spermatogenesi. Pertanto, il loro trasferi- 
mento dai tubuli seminiferi alla rete del testicolo è pas- 
sivo, dovuto all'attività dell’epitelio ciliato presente nel 
lume dei condotti e della muscolatura liscia presente 
nella loro parete. Gli spermatozoi impiegano fra 12 e 26 
giorni per attraversare tutto l’epididimo e comparire 
nell’eiaculato. Nel loro passaggio attraverso l’epididi- 
mo, le cellule diventano mobili e acquistano la capacità 
di fecondare l’ovulo. Gli spermatozoi che si prelevano 
direttamente dal testicolo sono incapaci di fecondare 
l’uovo. L'epididimo si svuota nel vaso deferente che 
trasporta gli spermatozoi nel dotto eiaculatorio e ter- 
mina a livello dell’uretra prostatica, dopo aver ricevuto 
la confluenza dei dotti delle vescicole seminali. Tutte 
queste strutture sono stimolate dagli androgeni. Sol- 
tanto il 10% del liquido seminale è formato dagli sper- 
matozoi. La normale concentrazione delle cellule è di 
circa 20 milioni/ml e il volume dell’eiaculato è di soli- 
to superiore ai 2 ml, contenendo fino a 600 milioni di 
spermatozoi. Il liquido seminale deriva dall'attività 
delle ghiandole accessorie che sono rappresentate dal- 
le vescichette seminali, dalla prostata e dalle ghiando- 
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LA SCOPERTA DEGLI ORMONI IPOTALAMICI 


Nel 1977 il premio Nobel per la Fisiologia o la Me- 
dicina venne conferito a Andrew V. Schally e Roger Guil- 
lemin per la scoperta degli ormoni ipotalamici di libera- 
zione. 

Schally, nato a Wilno in Polonia il 30 Novembre 1926, 
trascorre la propria infanzia nell'Europa dell'Est occupata 
dai nazisti. Inizia a studiare chimica a Londra dove emi- 
gra nel 1945 e il suo interesse per la ricerca medica co- 
minciano qualche anno più tardi quando, intorno al 
1950, entra all'Istituto Nazionale per la Ricerca Medica 
Mill Hill di Londra. Nel 1952 si sposta a Montreal in Ca- 
nada per lavorare alla McGill University, interessandosi 
soprattutto ai rapporti tra ipofisi e corteccia surrenale. Nel 
1955 dimostra la presenza del fattore stimolante la se- 
crezione di corticotropina nell'ipotalamo: è questa la pri- 
ma evidenza sperimentale di ormoni ipotalamici rego- 
lanti la funzione ipofisaria. Schally prosegue il lavoro sul 
fattore stimolante la secrezione di corticotropina presso il 
College of Medicine dell'Università Baylor di Houston 
(Texas, USA). Successivamente, all'Università di Tulane, 
New Orleans, partecipa alla purificazione del TRH nel 
1969, dell'ormone stimolante la secrezione di ormone 
luteinizzante (/uteinizing hormone-releasing hormone, 
LHRH) nel 1971 e della somatostatina suina nel 1975. 
Si interessa anche della sintesi e della secrezione dell'or- 
mone melanocito-stimolante e degli ormoni ipotalamici. 

Guillemin, nato a Digione in Francia, l'11 gennaio 
1924, si laurea in Medicina all'Università di Lione nel 
1949. A Parigi assiste a una presentazione di Hans 
Selye (1907-1982) sulla reazione d'allarme e viene af- 
fascinato dallo scienziato, che lo invita a lavorare nel 
suo laboratorio all'Università di Montreal. Lavora sull'i- 
pertensione indotta dal deossicorticosterone in ratti ne- 


le bulbouretrali. Il liquido seminale ha un pH tra 7,3 e 
7,7 e contiene zuccheri, come il fruttosio e molti ioni. 
La prostata è capace di rilasciare un fattore di prote- 
zione che protegge le teste degli spermatozoi. Sono 
presenti anche proteine e polipeptidi, oltre a una serie 
di enzimi che permettono la coagulazione e la liquefa- 
zione dell’eiaculato dopo la sua emissione. 


Ormoni testicolari 


La secrezione endocrina del testicolo comprende 
sia androgeni (testosterone) sia estrogeni (17-estradio- 
lo ed estrone); in condizioni fisiologiche prevale la se- 
crezione degli androgeni. 

Le cellule di Sertoli producono la proteina che lega 
gli androgeni (androgen-binding protein, ABP), con- 
tengono l’aromatasi, enzima che converte gli androge- 
ni in estrogeni, e secernono anche l’inibina, che ha la 
funzione di inibire la secrezione di FSH. 





Figura R65.1 Andrew V. Schally e Roger Guillemin. 
frectomizzati bilateralmente e tenuti vivi con dialisi peri- 
toneale, che costituisce l'argomento della sua tesi di 
laurea nel 1949. Dopo la laurea ritorna nell'Istituto di 
Selye e ottiene il Ph.D. in fisiologia nel 1953. Nello stes- 
so anno, si sposta a Houston, dove diventa assistente 
nel Dipartimento di Fisiologia del College of Medicine 
dell'Università Baylor e dove insegna Fisiologia per 18 
anni, fino al 1970. | suoi interessi scientifici riguardano, 
soprattutto, l'asse ipotalamo-ipofisi e il controllo della 
secrezione ipofisaria da parte dell'ipotalamo. Nel 1970 
fonda il laboratorio di Neuroendocrinologia al Salk /nsti- 
tute a La Jolla (California, USA). Con Schally partecipa 
alla caratterizzazione del TRH e del LHRH. Collezionista 
da sempre di oggetti d'arte, soprattutto quadri, vasella- 
me e strumenti musicali, oggi si dedica a un nuovo sti- 
le pittorico, l'“espressionismo astratto”: con l'uso del 
computer crea i suoi paesaggi “informatici”. 





BIOSINTESI, TRASPORTO EMATICO 
E CATABOLISMO DEL TESTOSTERONE 

Le cellule interstiziali di Leydig producono il testo- 
sterone e gli estrogeni a partire dall’acetato attraverso 
il colesterolo. 

Il testosterone, derivato dall’androstano, è uno ste- 
roide a 19 atomi di carbonio con un gruppo Ay-3che- 
tonico e un ossidrile in posizione C17 (Fig. 65.5). 

Vi è un’altra via che porta alla sintesi di testostero- 
ne: quella del A;-pregnenolone, che per idrossilazione 
in C17, dà luogo a 170-idrossi-Aspregnenolone; l’atti- 
vità di una desmolasi forma deidroepiandrosterone e, 
quindi, A,-androstenedione. 

Nel testicolo la sintesi degli androgeni è uguale a 
quella che avviene nel surrene e nell’ovaio. Sono pre- 
senti nei tre organi analoghi sistemi enzimatici, ma nel 
testicolo predomina la sintesi dell’androstano. Lo stu- 
dio dei livelli circolanti di testosterone dimostra l’esi- 
stenza di una secrezione circaoraria e circadiana, de- 
nominata ciclicità della secrezione di LH. 
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Figura 65.5 Biosintesi del testosterone, principale prodotto di se- 
crezione delle cellule di Leydig. 


Il testosterone viene trasportato in circolo da una 
glicoproteina prodotta dal fegato e denominata SHBG 
(sex hormone binding globulin). La SHBG ha un peso 
molecolare di 95 kDa e contiene un singolo sito ad al- 
ta affinità legante l'ormone. Gli androgeni e i glico- 
corticoidi riducono la sintesi e la secrezione di SHBG, 
mentre la tiroxina e gli estrogeni la aumentano. Que- 
sti effetti sono osservabili con la somministrazione di 
ormoni ad alto dosaggio, mentre concentrazioni fi- 
siologiche non interferiscono sui livelli plasmatici 
della proteina vettrice. In condizioni fisiologiche, 40- 
45% del testosterone è legato alla SHBG, 50-55% è le- 
gata alle albumine, alla o-glicoproteina acida e alla 
franscortina; la frazione libera, che è la più attiva dal 
punto di vista biologico, rappresenta il 2%. La quota 
ormonale legata alle SHBG è capace di legarsi ai re- 
cettori di membrana presenti sulle cellule bersaglio 
che attivano un’adenilatociclasi con formazione di 
cAMP. 

Il testosterone è convertito nel fegato dapprima a 
A,-androstenedione e per riduzione del gruppo A4- 
3chetonico vengono successivamente formati i due 
stereoisomeri androsterone ed eziocolanolone (Fig. 
65.6). Per quanto concerne l’azione androgenica il pri- 
mo è ancora attivo, mentre il secondo non lo è. Il testo- 
sterone è quindi convertito a 17-chetosteroidi, andro- 
sterone ed eziocolanolone, i quali successivamente 
vengono glicuronoconiugati 0 solfoconiugati ed elimi- 
nati, soprattutto attraverso il rene, ma anche per via 
epatica attraverso la bile. 
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Figura 65.6 Metaboliti 17-chetosteroidei del testosterone. 
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EFFETTI BIOLOGICI 
E MECCANISMO D'AZIONE DEGLI ANDROGENI 

Gli androgeni determinano effetti differenti secon- 
do gli stadi di maturazione sessuale nella vita di un uo- 
mo. 

Durante l’embriogenesi, il testosterone prodotto 
dal testicolo fetale e il suo derivato Sa-diidrotestoste- 
rone (DHT) è importante per lo sviluppo in senso ma- 
schile dei genitali interni ed esterni, i cosiddetti carat- 
teri sessuali primari. Alla nascita, si osserva un aumen- 
to della secrezione di testosterone che determina un 
effetto permissivo (priming) sul tratto urogenitale ma- 
schile, facilitando l'ingrandimento del pene. Alla pu- 
bertà, il testosterone, attraverso la sua trasformazione 
a DAT oa estradiolo, è responsabile della comparsa dei 
caratteri sessuali secondari. Determina, infatti, la cre- 
scita e lo sviluppo del pene e dello scroto, l’ingrandi- 
mento della prostata e delle vescichette seminali, la 
crescita dei peli con distribuzione maschile (faccia, to- 
race, pube, regione perianale, gambe e faccia interna 
delle cosce), la recessione della linea di attacco fronta- 
le dei capelli, stimola la crescita delle ossa lunghe e la 
chiusura delle cartilagini di accrescimento (in parte 
attraverso la sua trasformazione a estradiolo), deter- 
mina aumento della densità ossea e determina il picco 
di massa ossea, incrementa la massa muscolare e la 
forza muscolare, diminuisce e ridistribuisce il grasso 
corporeo, determina l'ingrandimento della laringe € 
l’ispessimento delle corde vocali, facendo cambiare il 
timbro di voce, che diviene più profondo. Il testostero- 
ne determina inoltre un cambiamento del comporta- 
mento, anche sessuale, stimolando la libido, dando ini- 
zio alla spermatogenesi e determinando la capacità di 
fecondare. Aumenta l'aggressività e la motivazione per- 
sonale e determina effetti cognitivi, specialmente nel 
campo del dominio visuospaziale; infine, stimola l’eri- 
tropoiesi e induce l'aumento dell’ematocrito, mentre 
riduce le HDL che trasportano il colesterolo. Alcuni de- 
gli effetti del testosterone che si sviluppano alla pu- 
bertà sono permanenti, come la lunghezza lineare del- 
le ossa, la grandezza della laringe e delle corde vocali e 
la grandezza del pene. 

Nell’età adulta, il testosterone determina il mante- 
nimento delle secrezioni prostatiche e delle vescichette 
seminali, della distribuzione “maschile” del pelo, facili- 
ta il mantenimento della densità ossea, della massa 
muscolare e del comportamento sessuale e influenza 
Peritropoiesi e la riduzione delle lipoproteine ad alta 
densità (HDL). 

Il testosterone si lega a un recettore che appartiene 
alla superfamiglia dei recettori nucleari (NR). Il recet- 
tore per gli androgeni (AR) è una singola proteina co- 
dificata da un gene presente nel cromosoma X (qll- 
12). Il recettore, formato da 919 aminoacidi, è localiz- 
zato nel nucleo ed è legato a molecole come le HSP 70 
e 90. Il legame ormone-recettore determina la disso- 
ciazione delle proteine di accompagnamento, che pre- 
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lude alla dimerizzazione e al legame con il sito di ri- 
sposta agli androgeni su geni bersaglio. Si formano co- 
sì mRNA specifici, che danno luogo a proteine specifi- 
che. Vengono attivati molti coattivatori e corepressori, 
che contribuiscono agli effetti finali della trascrizione. 
Sul recettore nucleare agisce sia il testosterone sia il 
50.-diidrotestosterone (DHT) nel quale il primo viene 
trasformato per azione di un enzima, 5o.-reduttasi, co- 
dificata da due geni ed espressa nel testicolo, prostata, 
fegato, rene e cute. È stato osservato che se il testoste- 
rone è capace di influenzare la trasformazione in sen- 
so maschile dei dotti di Wolff, la presenza del DHT è 
necessaria per la virilizzazione dei genitali esterni. Va 
anche detto che il testosterone viene trasformato dal- 
l'enzima aromatasi in estradiolo, che determina effetti 
importanti legandosi al recettore per gli estrogeni ER- 
ci. Va notato che solo lo 0,2% del testosterone è trasfor- 
mato in estradiolo, ma la mancanza di trasformazione 
in estradiolo può comportare una severa osteopenia e 
un abito eunucoide. Studi in soggetti con carenza del- 
l'enzima aromatasi indicano che la trasformazione del 
testosterone in estradiolo ha importanti effetti sulla 
maturazione dell'osso, ma non sulla massa totale del- 
l'osso. 


Regolazione della funzione testicolare 


Il testicolo, come la gonade femminile, è regolato 
dalle gonadotropine ipofisarie. 

L'FSH esercita un'azione spermatogenetica in coo- 
perazione con il testosterone, svolgendo effetto trofico 
sui tubuli seminiferi. Inoltre, stimola la secrezione di 
inibina, che con feedback negativo inibisce la secrezio- 
ne di FSH (Fig. 65.7). 

LH (nell'uomo denominato ormone stimolante le 
cellule interstiziali, interstitial cells stimulating hormo- 
ne, ICSH) stimola la secrezione del testosterone da par- 
te delle cellule di Leydig, per aumento della sintesi di 
adenosin-monofostato ciclico (CAMP), determinata 
dal legame del recettore con LH e attivazione della pro- 
teina G,. Questa attivazione determina incremento del- 
la sintesi di colesterolo e attivazione della proteinchi- 
nasi A, con conversione del colesterolo a pregnenolone. 
La maggiore secrezione di testosterone esercita un 
feedback negativo sulla secrezione di LH (Fig. 65.7). 


Funzione sessuale riproduttiva 





Pubertà 


La pubertà è il periodo dello sviluppo dell’organi- 
smo umano caratterizzato da molteplici trasformazio- 
ni somatiche e psicologiche, che termina con il rag- 
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Figura 65.7 Funzione ormonale e gametogenetica del testicolo. Il 
diagramma mostra il controllo dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicolo, 
l’effetto del sistema nervoso sulla regolazione della secrezione del- 
l'ormone stimolante la secrezione di gonadotropine (gonadotropin- 
releasing hormone, GnRH) e il feedback degli steroidi ormonali a li- 
vello ipotalamico e ipofisario. Il segno +, linea rossa, indica effetto 
eccitante, il segno —, linea tratteggiata, effetto inibente. CRH (corti- 
cotropin-releasing hormone), ormone stimolante la secrezione di 
corticotropina; FSH (follicle-stimulating hormone), ormone follicolo- 
stimolante; GABA, acido y-aminobutirrico; LH (/uteinizing hormone), 
ormone luteinizzante; NPY, neuropeptide Y. 


giungimento delle caratteristiche dell'individuo adul- 
to. L'inizio della pubertà è in relazione a componenti 
genetiche e a fattori ambientali; in media, nella popo- 
lazione europea la pubertà inizia fra gli 11 e 12 anni 
con uno sviluppo sessuale completo in 4 anni circa. 
Normalmente nel maschio le modificazioni puberali si 
presentano con un ritardo di circa sei mesi rispetto al- 
la femmina. Durante questa importante fase di svilup- 
po e maturazione dell'individuo, si manifestano modi- 
ficazioni morfologiche ed endocrine che rispecchiano 
non tanto l'età cronologica, quanto la maturazione ses- 
suale e ossea. 

Nelle ragazze si presentano inizialmente modifica- 
zioni della mammella (telarca) con iniziale sviluppo 
mammario e della papilla mammaria, comparsa della 
peluria pubica (pubarca) e ascellare. Ben presto l’epite- 
lio della vagina si ispessisce, l'utero aumenta sempre più 
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Figura 65.8 Meccanismi di regolazione dell'asse ipotalamo-ipofisi- 
gonadi, nella vita fetale (a sinistra), nel periodo prepubere (al centro) 
e alla pubertà (a destra). Le frecce tratteggiate indicano inibizione, 
quelle continue stimolazione. | due meccanismi proposti sono quello 
nervoso centrale, che è rappresentato dalle afferenze inibitrici sull’i- 
potalamo mediobasale, l’altro rappresentato dal feedback negativo 
degli ormoni sessuali sulle cellule ipotalamiche produttrici di GnRH, 
ormone ipotalamico rilasciante le gonadotropine ipofisarie: FSH, or- 
mone follicolo-stimolante; LH, ormone luteinizzante (modificata da R. 
Larsen et al., Williams textbook of endocrinology, Saunders, 2002). 


di volume e la mucosa uterina prolifera con sviluppo 
delle ghiandole dell’endometrio. In concomitanza a 
queste modificazioni, i follicoli primordiali presentano 
numerosi strati di cellule della granulosa, che preludono 
alla comparsa della prima mestruazione (menarca), al- 
l'età di circa 13 anni. Il ritmo dei cicli mestruali succes- 
sivi è spesso irregolare; talvolta, non si determina la fi- 
siologica ovulazione (cicli anovulatori); questa irregola- 
rità può presentarsi per un periodo di 12-18 mesi. L’in- 
cremento staturale raggiunge la massima velocità pri- 
ma del menarca e successivamente rallenta nel tempo. 
Nei ragazzi, in genere, la maturazione degli organi 
genitali è più tardiva ed è caratterizzata da un progres- 
sivo incremento del volume dei testicoli. Compare la 
caratteristica rugosità dello scroto associata alla pig- 
mentazione e ai peli pubici, mentre inizia l’ingrandi- 
mento del pene. Il didimo, durante tale periodo, mani- 
festa una ripresa dell'attività delle cellule interstiziali 
di Leydig; si determinano un incremento del volume e 
della tortuosità dei tubuli seminiferi e la concomitante 
differenziazione delle cellule di Sertoli, che fa matura- 
re l’epitelio seminifero. L'attivazione della secrezione 
ormonale di testosterone da parte delle cellule di Ley- 
dig fa comparire dapprima i peli pubici e la peluria pe- 
rianale, successivamente quella ascellare con contem- 
poraneo aumento della peluria del viso a cominciare 
dal labbro superiore. Sono, poi, interessati le guance e 
il labbro inferiore fino a tutto il viso, per assumere le 
specifiche caratteristiche della barba, mentre si deter- 
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mina l’arretramento della linea di inserzione dei capel- 
li. Come nelle ragazze, si determina un impulso allo 
sviluppo staturale per l’attività degli steroidi sessuali e 
del GH, che interagiscono con gli altri ormoni stimo- 
lanti la sintesi proteica, come l’insulina. 

La massima velocità di crescita lineare si registra 
tra i 14 anni e i 16 anni, con sensibile anticipo nel ses- 
so femminile. Anche nel maschio aumenta, peraltro, il 
diametro dell’areola mammaria e, in una piccola per- 
centuale, si manifesta una ginecomastia mono- o bila- 
terale, che di solito scompare spontaneamente. La voce 
assume il tono tipico maschile, per riduzione delle fre- 
quenze di emissione, e le masse muscolari diventano 
più trofiche, mentre si riduce il tessuto adiposo sotto- 
cutaneo, che viceversa tende a incrementare nelle fem- 
mine. Talvolta, sulla cute del volto e del dorso compare 
la tipica reazione acneica e si determina un incremen- 
to dell'emoglobina ematica e del numero dei globuli 
rossi. Nei due sessi a queste modificazioni somatiche si 
associano modificazioni psichiche, manifestandosi le 
prime esigenze sessuali dettate dalla maturazione del- 
le gonadi e, quindi, dalla capacità riproduttiva. 

Tutte le predette trasformazioni morfologiche e 
psicologiche, che avvengono in questo periodo pube- 
rale, sono legate essenzialmente all’incremento emati- 
co dei tipici ormoni sessuali. L'aumento del tasso or- 
monale ematico sarebbe legato a una riduzione dell’at- 
tività inibitrice di strutture poste al di sopra dell’ipota- 
lamo che agiscono sull’ipotalamo mediobasale conte- 
nente i neuroni secernenti l’ormone di liberazione del- 
le gonadotropine (GnRH o LHRH). Questi neuroni, in 
numero di 1.500-2.000, non sono aggregati in un sin- 
golo nucleo, ma sono dispersi nell’ipotalamo medioba- 
sale pur costituendo un'entità funzionale interconnes- 
sa. Essi sono, tra l’altro, dotati di autoritmicità e sono 
capaci di produrre GnRH in maniera ritmica ogni 90- 
120 minuti. 

Nel corso della vita fetale, insieme all’ipofisi e alle 
gonadi, i neuroni ipotalamici costituiscono un asse 
funzionale, attivo anche dopo la nascita fino ai primi 
anni di vita (1-3 anni). A questo punto il sistema va in- 
contro a una fase di pausa funzionale (pausa infantile), 
che ne comporta una ridotta attività. Nella fase prepu- 
berale si assiste a una ripresa dell’attività ciclica del- 
l'ormone GnRH, che determina una produzione ciclica 
di FSH, di LH e di ormoni gonadici. Molti studi hanno 
riportato che il sistema nervoso centrale riduce l’atti- 
vità dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e questo effetto 
inibitorio appare mediato dall’ipotalamo sui neuroni 
secernenti GnRH. 

Tra le molte ipotesi sui fattori che determinano l’i- 
nizio della pubertà, vanno ricordati i dati che associa- 
no la percentuale del grasso corporeo con la pubertà. 
D'altra parte, la percentuale del grasso corporeo e l’en- 
tità della massa grassa sono in rapporto con la secre- 
zione di leptina, che può rappresentare un segnale per 
l’innesco della pubertà. È stato ipotizzato che la leptina 
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rappresenta un fattore permissivo e non un fattore sca- 
tenante la comparsa della pubertà. I meccanismi di 
inibizione dell'ipotalamo mediobasale sono sostan- 
zialmente due. Il primo è definito steroidi-dipendente 
ed è dovuto alla notevole sensibilità dei neuroni ipota- 
lamici secernenti GnRH agli steroidi sessuali prodotti 
dalle gonadi: questo meccanismo prevale durante la 
vita fetale fino al secondo-terzo anno di vita. Tra tre e 
undici anni prevale il secondo meccanismo inibitorio, 
localizzato secondo molti Autori nell’ipotalamo poste- 
riore. Questo meccanismo, intrinseco al sistema ner- 
voso centrale, è dovuto probabilmente a neuroni secer- 
nenti GABA, che inibisce la secrezione di GnRH (Fig. 
65.8). 


Si parla di pubertà precoce quando compare prima dei nove 
anni nei maschi e degli otto anni nelle femmine. Le cause posso- 
no essere di origine centrale, dipendente dalle gonadotropine, op- 
pure periferica, indipendente dalle gonadotropine. Si parla di pu- 
bertà ritardata in presenza di mancato sviluppo somatico e ses- 
suale, con assenza dei caratteri sessuali secondari, entro il quat- 
tordicesimo anno di vita nei maschi e il tredicesimo nelle femmi- 
ne e in assenza di menarca entro il sedicesimo anno. La causa più 
frequente è idiopatica (95% dei casi) e si manifesta nei maschi. 
Altre cause possono essere quelle che si associano a ridotta pro- 
duzione di fattori di liberazione delle gonadotropine o di gonado- 
tropine (ipogonadismo ipogonadotropo) con conseguente dimi- 
nuita stimolazione delle gonadi e quindi ridotta produzione degli 
steroidi gonadici. Un'altra causa è l’ipogonadismo ipergonadotro- 
po in cui gli elevati livelli di gonadotropine sono dovuti a carenze 
degli steroidi gonadici per un ipogonadismo primario. In tutte 
queste forme si ha mancanza delle modificazioni somatiche e ses- 
suali tipiche della pubertà entro il periodo sopra riportato. 


Funzione sessuale 


Il comportamento sessuale è un aspetto estrema- 
mente complesso del comportamento umano, influen- 
zato com'è da molti fattori biologici, culturali e sociali 
— da non poter esser compiutamente trattato in questa 
sede. In questo paragrafo, pertanto, saranno trattate in 
maniera schematica le funzioni sessuali nel maschio e 
nella femmina. 


FUNZIONE SESSUALE NEL MASCHIO 

La libido è regolata da fattori psicologici e dal testo- 
sterone, che determinano il desiderio sessuale. La fun- 
zione sessuale implica la coordinazione e la regolazio- 
ne di una serie di eventi che possono variamente esse- 
re classificati. Normalmente, si susseguono cinque fa- 
si: eccitazione, erezione, eiaculazione, orgasmo e detu- 
mescenza. 

L'eccitazione può essere generata da stimoli visivi, 
tattili, uditivi, gustativi o mentali. Queste informazioni 
arrivano al sistema nervoso centrale, interessando 
principalmente il sistema limbico, che influenza le se- 
zioni simpatica e parasimpatica del sistema autono- 
mo, le cui efferenze regolano i muscoli lisci degli orga- 
ni secondari maschili. 
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Durante l'erezione, il rilasciamento dei muscoli lisci 
dei corpi cavernosi e del corpo spongioso permette un 
aumento del flusso di sangue che ne determina il riem- 
pimento, mentre la contrazione coordinata dei musco- 
li striati del perineo fa aumentare la pressione del san- 
gue in queste strutture determinando l’ingrossamento 
e la rigidità del pene. L’erezione può essere determina- 
ta dalla stimolazione sensoriale del pene (erezioni ri- 
flesse) o da stimoli psichici (erezioni psicogeniche). I 
nervi parasimpatici svolgono un ruolo decisivo, in 
quanto facilitano la dilatazione dei vasi del pene, au- 
mentando il flusso di sangue nei corpi cavernosi che si 
riempiono. I nervi parasimpatici liberano acetilcolina, 
che agisce su recettori muscarinici di tipo M3 presenti 
sulle cellule endoteliali; di conseguenza si attiva una 
proteina Go, che stimola la fosfolipasi C, con incre- 
mento del calcio citoplasmatico, attivazione della NOS 
(sintasi del monossido d’azoto) e liberazione di mo- 
nossido d’azoto. Questa molecola può anche essere li- 
berata direttamente dalle terminazioni nervose, agen- 
do sulla guanilatociclasi muscolare per dare vasodila- 
tazione. Durante l'erezione si ha una concomitante ri- 
duzione della scarica simpatica, che caratterizza inve- 
ce la fase di flaccidità del pene. La contrazione del mu- 
scolo striato ischiocavernoso, durante la fase finale 
dell'erezione, fa aumentare la pressione nel sistema dei 
corpi cavernosi al di sopra di quella sistemica; la con- 
trazione del muscolo striato bulbospongioso contri- 
buisce ad aumentare la quantità di sangue all’interno 
del corpo spongioso e quindi all'aumento di grandez- 
za del glande. I neuroni postgangliari rilasciano neuro- 
trasmettitori non-adrenergici non-colinergici, come 
NO, che svolgono un ruolo importante per l'erezione 
del pene. 

L’eiaculazione è preceduta dall'emissione del seme 
che indica il movimento dell’eiaculato verso la parte 
prossimale dell’uretra prostatica. In alcune condizioni, 
il liquido seminale può sfuggire dall’uretra in maniera 
continua 0 episodica; anche questo meccanismo di eli- 
minazione dello sperma viene definito emissione. Il 
meccanismo alla base dell'emissione è rappresentato 
dalle contrazioni peristaltiche dei muscoli lisci dei va- 
si deferenti, delle vescichette seminali e dei muscoli li- 
sci prostatici, unite alla contrazione dello sfintere in- 
terno della vescica, che impedisce il flusso retrogrado 
del liquido seminale verso la vescica urinaria. L'attività 
d’emissione è determinata dall’attività simpatica che 
coordina l’attività del muscolo liscio presente nella 
parte finale dell’epididimo, nel deferente e nelle ghian- 
dole sessuali accessorie. La parte prossimale dell’epi- 
didimo, invece, presenta muscoli lisci capaci di con- 
trarsi spontaneamente e di facilitare in questo modo la 
progressione del liquido seminale verso la parte dista- 
le e il deferente. Contemporaneamente vi è una stimo- 
lazione della secrezione delle ghiandole accessorie do- 
vuta all'attivazione della componente parasimpatica 
dell’innervazione. L'emissione è seguita dall’eiacula- 
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zione che rappresenta l'espulsione del seme dall’ure- 
tra. Il meccanismo che la determina è di tipo riflesso, 
in quanto il passaggio del seme dall’uretra prostatica 
nell’uretra bulbare determina una scarica afferente che 
raggiunge i centri parasimpatici midollari S2-S4 e atti- 
va un arco riflesso che stimola l’attività contrattile dei 
muscoli striati perineali. La contrazione ritmica dei 
muscoli perineali fa fluire sotto pressione il liquido se- 
minale dall’uretra verso il meato esterno con l’espul- 
sione finale. 

Come l'erezione, anche l'eiaculazione è sotto il con- 
trollo dei centri cerebrali superiori ed è sia volontaria 
sia involontaria. La contrazione sostenuta dei muscoli 
delle gambe e dello sfintere anale accompagna l’eiacu- 
lazione del seme. 

L’orgasmo rappresenta il culmine dell’eccitamento 
sessuale e avviene contemporaneamente all’eiacula- 
zione. Esso rappresenta una piacevole sensazione me- 
diata dal sistema nervoso centrale, ma innescata dalle 
vie spinali che sono associate all’eiaculazione. In alcu- 
ni soggetti con lesioni del lobo temporale l'orgasmo 
può avvenire senza erezione 0 eiaculazione. 

La detumescenza è mediata dalla stimolazione del- 
la via simpatica che porta, attraverso gli op-recettori 
adrenergici, al rilasciamento dei muscoli lisci del pene 
e alla vasocostrizione delle arterie cavernose che ridu- 
cono il flusso ematico. Gli spazi trabecolari dei corpi 
cavernosi collabiscono, il plesso venoso sottotunicale è 
decompresso, aumenta l’efflusso venoso e il pene di- 
venta flaccido. Alla fine della detumescenza segue una 
fase di risposta ridotta a nuove stimolazioni. 


FUNZIONE SESSUALE NELLA FEMMINA 

Il desiderio sessuale femminile è un fenomeno 
complesso determinato da numerosi fattori e influen- 
zato dal livello degli ormoni circolanti. Infatti, le varia- 
zioni della secrezione ovarica e ipofisaria si modifica- 
no secondo l’intensità dello stimolo all’accoppiamen- 
to, che di solito si accompagna al picco preovulatorio 
di FSH e LH. Si ritiene che l’accrescimento del deside- 
rio sia dovuto all'aumento degli androgeni nella fase di 
aumentata secrezione di LH, ma resta ancora moltissi- 
mo da comprendere. Nel comportamento sessuale fem- 
minile si distinguono almeno quattro fasi: eccitamen- 
to, plateau, orgasmo e risoluzione. 

Veccitazione è dovuta a stimolazioni psicologiche 
ed emotive, spesso innescate da stimoli visivi e tattili. 
Sono caratteristici di questa fase iniziale i rossori cuta- 
nei flush, l'aumento della frequenza cardiaca e della 
pressione arteriosa, l'aumento della profondità del re- 
spiro, l'erezione del capezzolo mammario e la tensione 
della mammella, l’aumento della secrezione vaginale e 
delle ghiandole annesse, oltre all'aumento del flusso a 
livello delle labbra vaginali e del clitoride. Il parasim- 
patico svolge un ruolo predominante nella fase di ecci- 
tamento. 

La fase di plateau segue al crescendo della fase di 


FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


eccitazione con un aumento del flusso ematico, che 
porta a vasocongestione con rossori diffusi a livello 
della mammella, torace ed epigastrio (sex flush); si ha 
inoltre ingrossamento delle labbra, riduzione del dia- 
metro del terzo inferiore della vagina, ingrandimento 
ed erezione del clitoride e ulteriore aumento della se- 
crezione vaginale. Le ghiandole di Bartolini e le ghian- 
dole vaginali che aumentano la loro secrezione duran- 
te le fasi dell’eccitazione e del plateau sono innervate 
da fibre parasimpatiche, che sono quindi responsabili 
dell’adeguata lubrificazione del condotto vaginale ne- 
cessaria per ridurre l'attrito durante il rapporto ses- 
suale e facilitare la stimolazione per raggiungere l'or- 
gasmo. 

L’orgasmo rappresenta il momento di liberazione 
dalla tensione sessuale che si è sviluppata in crescen- 
do. È un momento di grande intensità emotiva, carat- 
terizzato dal movimento ritmico dei muscoli dell’orga- 
nismo, in particolare dei muscoli perivaginali e dello 
sfintere anale, oltre che dell’utero. Il sistema simpatico 
sembra presiedere alla fase dell'orgasmo. L’orgasmo è 
mediato da un arco riflesso a partenza dalla vagina e 
dalla cute perineale che trasferisce le informazioni at- 
traverso fibre afferenti ai segmenti S,-S4 dai quali par- 
tono le efferenze per i muscoli perineali e i genitali 
esterni della donna. Durante l'orgasmo, il collo dell’u- 
tero si dilata e facilita in questa maniera il passaggio 
dei gameti nella parte superiore dell'utero e delle tube. 
La secrezione di ossitocina durante l’orgasmo stimola 
la contrattilità uterina capace di facilitare il trasporto 
dei gameti. 

La risoluzione si accompagna al ritorno alla situa- 
zione pregressa, mentre si sviluppa una sensazione di 
benessere e di soddisfazione. Una nuova stimolazione 
può dare origine immediatamente a una fase di eccita- 
mento, senza pausa intermedia. 

Degli spermatozoi che sono depositati in vagina 
durante il rapporto sessuale, soltanto 50 o 100 rag- 
giungono il terzo distale delle tube di Falloppio dove 
avviene la fecondazione; gli altri spermatozoi degene- 
rano e sono eliminati dal tratto genitale. Il trasporto 
degli spermatozoi è facilitato dal movimento della loro 
coda attraverso il muco del canale genitale. L'attività 
contrattile dell'utero e delle tube consente agli sper- 
matozoi di raggiungere lampolla delle tube di Fallop- 
pio entro 5 minuti dall’eiaculazione. 


Gravidanza 


La fecondazione dell’ovulo maturo avviene di solito 
nelle tube uterine, attraverso varie fasi (Fig. 65.9). Nel 
processo di fecondazione svolge un ruolo molto im- 
portante l’effetto di chemoattrazione dello sperma da 
parte dell’ovulo, mediato da molecole prodotte da que- 
st'ultimo. Una volta in prossimità dell’ovulo, gli sper- 
matozoi aderiscono alla zona pellucida che circonda 
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Inseminazione di milioni 
di spermatozoi 


Penetrazione 
di 2-3 milioni di spermatozoi 
nel muco cervicale 


Accumulo di spermatozoi 
nel muco del segmento istmico 
delle tube 


Figura 65.9 Transito degli spermatozoi nelle vie genitali femminili e tempi necessari alla loro risalita nelle tube di Falloppio. a, Subito dopo 
l’inseminazione. b, Circa 30 munuti dopo l’inseminazione. c, Molte ore dopo l’inseminazione. 


l’ovulo, per poi penetrarvi e dare origine alla reazione 
acrosomale. La testa dello spermatozoo libera molti 
enzimi, tra i quali un enzima tripsino-simile definito 
acrosina. Questi enzimi disperdono le cellule della gra- 
nulosa e permettono agli spermatozoi di raggiungere 
un loro recettore, detto ZP3. Quando uno spermatozoo 
raggiunge la membrana dell’ovulo, si verifica la fusio- 
ne con la membrana superficiale dell’ovulo mediata 
dalla fertilina, che facilita l'ingresso nell’ovulo del cor- 


redo genetico maschile. In questa maniera, si formano 
due pronuclei, che danno origine a un fuso sul quale si 
dispongono i cromosomi che rappresentano il corredo 
diploide di un nuovo individuo. La poliploidia viene 
ostacolata da una serie di meccanismi che impedisco- 
no ad altri spermatozoi di aderire e fondersi con la 
membrana dell’ovulo fecondato (Fig. 65.10). 

La fusione dello spermatozoo con la cellula uovo 
matura dà inizio allo sviluppo dello zigote che, attra- 
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Figura 65.10 Fasi della penetrazione dello spermatozoo nella cel- 
lula uovo. 
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verso varie fasi, si trasforma in blastocisti, formata da 
8-16 cellule, che migra lungo la tuba fino all’utero du- 
rante tre giorni circa. Giunta all’altezza dell’endome- 
trio, la blastocisti si circonda di una strato cellulare 
esterno di cellule con membrana cellulare non ben de- 
limitata (sinciziotrofoblasto) e da uno strato interno 
(citotrofoblasto) di cellule a limiti netti. Il sinciziotrofo- 
blasto penetra, quindi, nello spessore dell’endometrio, 
in seguito all’erosione della mucosa, e la blastocisti si 
annida (impianto). La mucosa circostante l’area di an- 
nidamento subisce a questo punto una reazione carat- 
terizzata da intensa proliferazione degli elementi fu- 
siformi dello stroma, costituendosi un particolare tes- 
suto compatto (reazione deciduale) che contribuisce a 
delimitare e ostacolare l’attività disgregatrice del trofo- 
blasto. L'impianto avviene di solito sulla superficie 
dorsale dell'utero. Si sviluppa, quindi, la placenta, che 
rimane adesa al trofoblasto e assolve alla funzione di 
nutrizione dell'embrione e che inizia a produrre la go- 
nadotropina corionica umana (hCG), come riportato 
successivamente. 


Il feto e la madre possiedono diversi patrimoni genetici, ma 
non si verificano processi di rigetto. La tolleranza tissutale sem- 
bra dipendere dal fatto che il trofoblasto placentare, che separa i 
tessuti materni da quelli fetali, non esprime i geni polimorfi del 
MEC (major histocompatibility complex) di I e II classe, ma un ge- 
ne non polimorfo denominato HLA-G. 


La placenta funziona come intestino fetale, polmo- 
ne fetale e organo endocrino, sintetizzando molti or- 
moni steroidei e proteici che influenzano gli organismi 
sia materno sia fetale. In questo contesto, la placenta, 
viene descritta prevalentemente in relazione ai suoi 
prodotti ormonali. 


Gonadotropina corionica umana 

La hCG, ormone chiave della gravidanza, viene 
prodotta dalle cellule del sinciziotrofoblasto. Questo 
ormone può essere identificato nel plasma e nelle uri- 
ne materne entro nove giorni dal concepimento. La 
produzione di hCG è stimolata da GnRH, prodotto nei 
citotrofoblasti. 

La hCG è una glicoproteina di peso molecolare di 
39.000 Da composta da due subunità & e B. La subu- 
nità o è identica a quella dell'ormone stimolante la ti- 
roide (thyroid-stimulating hormone, TSH), di LH e 
FSH, mentre la subunità f assomiglia molto alla subu- 
nità p di LH. 

La hCG aumenta nel sangue materno fino alla no- 
na-dodicesima settimana per declinare fino a raggiun- 
gere un plateau durante il resto della gravidanza. 

La hCG mantiene la funzione del corpo luteo con la 
produzione di estrogeni e progesterone. Quando la pla- 
centa inizia a produrre questi ormoni, la secrezione di 
hCG si riduce. Inoltre, la hCG stimola la produzione di 
relaxina, mentre inibisce la secrezione di LH da parte 
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dell’ipofisi materna. Recettori di hCG si ritrovano nel- 
l’endometrio, nel miometrio e contribuiscono a rila- 
sciare la muscolatura uterina. 

Nel feto la hCG stimola la produzione di deidroe- 
piandrosterone solfato (dehydroepiandrosterone sulfa- 
re, DHEAS) da parte delle surrenali, e di testosterone, 
da parte delle cellule di Leydig. 


Progesterone ed estrogeni 

Il progesterone è tra gli ormoni prodotti in grande 
quantità durante la gravidanza. Nelle prime fasi della 
gravidanza facilita l'impianto dell’ovulo e quindi il suo 
mantenimento attraverso l’inibizione delle contrazioni 
uterine. Il progesterone rappresenta il substrato della 
sintesi di cortisolo e aldosterone da parte delle surre- 
nali fetali. 

Al termine della gravidanza il progesterone rag- 
giunge livelli ematici che sono circa dieci volte quelli 
della fase luteinica del ciclo mestruale della donna. 

Anche gli estrogeni svolgono un ruolo importante 
durante la gravidanza. Essi stimolano la crescita del 
miometrio uterino e lo preparano al parto; al tempo 
stesso, stimolano lo sviluppo della mammella, facili- 
tando soprattutto lo sviluppo dei dotti. Insieme con la 
relaxina favorisce, inoltre, il rilasciamento dei lega- 
menti pelvici e della sinfisi pubica delle ossa del baci- 
no della madre, accomodamenti che permettono una 
maggior espansione dell'utero. 

La sintesi degli estrogeni, in particolare dell’estrio- 
lo, è dovuta alla cooperazione tra il feto, che produce 
precursori androgeni degli estrogeni, e la placenta, che 
è capace di produrre estrogeni dai precursori fetali (un 
esempio del concetto di unità feto). 


Somatotropina corionica umana e altri ormoni 

La placenta secerne anche la somatotropina corio- 
nica umana (human chorionic somatotropin, hCS), che 
ha una struttura molto simile a quella dell’ormone del- 
la crescita umano. La sua produzione è molto elevata 
durante la gravidanza; la sintesi è diretta da un gene 
della famiglia dell’ormone della crescita. 

La hCS influenza prevalentemente il metabolismo 
materno, dando origine a ritenzione di azoto, potas- 
sio e calcio, facilitando la glicolisi e la diminuita uti- 
lizzazione periferica del glucosio. Questi meccanismi 
aumentano la quantità di glucosio che raggiunge il 
feto. 

A livello placentare si produce, per effetto di hCS, 
il fattore di crescita insulino-simile 2 (insulin-like 
growth factor-2, IGF-2), che ha effetti di stimolazione 
della crescita fetale, mentre il sinciziotrofoblasto pro- 
duce la somatostatina, che può inibire la liberazione di 
hCSs. 

Tra gli altri ormoni sintetizzati della placenta van- 
no ricordati la prolattina, la relaxina, prodotta anche 
dalle cellule del corpo luteo gravidico, le inibine, le at- 
tivine e la follistatina. 
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La relaxina somiglia alla proinsulina e la sua pro- 
duzione è regolata dall'effetto stimolante dell’hCG. Le 
inibine, in particolare l’inibina A, sono prodotte so- 
prattutto nella fase terminale della gravidanza; la libe- 
razione di inibina A può inibire la secrezione di FSH 
materno. 

Lattivina A stimola la sintesi di hCG e progestero- 
ne, mentre la follistatina li riduce. 


Le inibine e le attivine fanno parte della superfamiglia del fat- 
tore di crescita trasformante (TGF-}); insieme con la follistatina 
formano un gruppo di fattori correlati, che regolano la liberazio- 
ne dell'ormone follicolo stimolante (FSH). Le inibine sono sono 
sintetizzate a livello ovario, ma anche in tessuti extraovarici; so- 
no formate da una subunità 0, che si lega a una subunità ; esi- 
stono due varianti di subunità B: BA e BB. Le attivine sono anche 
esse prodotte nell’ovaio e in tessuti extragonadici; sono formate 
dalle stesse subunità delle inibine e se ne conoscono almeno 
tre: BA-BA; BA-BB; BB-BB. La follistatina è prodotta in prevalen- 
za in tessuti extraovarici e si presenta in almeno tre forme di di- 
verso peso molecolare: 31-32 K, 35 K, 39 K. Le inibine e la folli- 
statina inibiscono la liberazione di FSH, mentre le attivine la fa- 
cilitano. Queste molecole sono inoltre importanti perché rappre- 
sentano fattori di crescita che si ritrovano in molti tessuti, come 
quello osseo. 


VARIAZIONI ORMONALI MATERNE 
DURANTE LA GRAVIDANZA 

Tra le più importanti variazioni ormonali della ma- 
dre durante la gravidanza va ricordata la secrezione di 
insulina durante il terzo trimestre di gravidanza e la 
produzione di ormoni tiroidei in rapporto soprattutto 
all’aumentata produzione delle proteine trasportatrici 
degli ormoni tiroidei (tyroxine-binding globuline, 
TBG), indotta dall’incremento di secrezione di estroge- 
ni. La tiroide materna può inoltre essere stimolata an- 
che dalla hCG. 


Parto 


Durante tutta la gravidanza, l’utero è quiescente in 
quanto sia il progesterone sia la relaxina riducono l'at- 
tività contrattile. Durante l’ultimo mese di gravidanza, 
deboli contrazioni dell’utero possono comparire; alla 
fine si sviluppa una serie regolare di contrazioni ritmi- 
che e vigorose che danno origine al parto. Il parto, che 
segna la fine della gravidanza, è caratterizzato da tre 
stadi. Nel primo stadio, che dura varie ore, si registra 
una serie di contrazioni uterine che spingono la testa 
del feto a impegnarsi nel canale del parto, mentre con- 
temporaneamente si dilata il collo dell'utero. Il secon- 
do stadio è rappresentato dall'impegno del feto nel ca- 
nale del parto e la sua espulsione attraverso la vagina. 
Lultima fase consiste nell’espulsione della placenta, 
che viene separata dalle cellule deciduali dell'utero. Le 
contrazioni uterine facilitano a questo punto l'arresto 
dell’emorragia uterina. Il parto dipende da una com- 
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plessa serie di fattori di tipo endocrino, paracrino € 
meccanico; in questa sede si descrivono brevemente 
solo i meccanismi ormonali, che certamente svolgono 
un ruolo importante. 

I segnali che danno origine al parto sono moltepli- 
ci. È indubbio che il progesterone svolga un ruolo fon- 
damentale nella prosecuzione della gravidanza, ma 
molteplici dati indicano che la concentrazione del pro- 
gesterone non varia significativamente prima dell’ini- 
“io dei meccanismi del parto. È tuttavia il caso di ri- 
cordare che è stata osservata una riduzione del rappor- 
to progesterone/estrogent; la riduzione del progesterone 
fa diminuire il suo effetto di rilasciamento sui miociti 
uterini, mentre l'incremento degli estrogeni facilita la 
ripresa dell'attività contrattile uterina, in quanto l'utero 
diventa più eccitabile per l'aumento delle giunzioni tra 
i miociti e per l’incrementata produzione di prostaglan- 
dine. 

Nella donna è stato osservato un aumento della 
produzione di ormone stimolante la secrezione di corti- 
cotropina (corticotropin-releasing hormone, CRH), s0- 
prattutto nella fase di preparazione al parto. Questo in- 
cremento facilita la secrezione di DHEAS e l'aumento 
in circolo degli estrogeni. 

Grande importanza è inoltre attribuita all’incre- 
mento del cortisolo ematico, che potrebbe facilitare la 
maturazione finale del feto prima del parto. 

Anche il ruolo svolto dalle prostaglandine sembra 
essere centrale. L’utero, infatti, come la placenta sinte- 
tizza e rilascia grandi quantità di prostaglandine, par- 
ticolarmente la PGF20 e PGE2. Le prostaglandine agi- 
scono sulle cellule muscolari dell'utero con un mecca- 
nismo paracrino e stimolano la contrazione delle cel- 


lule muscolari uterine. Esse inoltre potenziano la con- 
trazione indotta nelle cellule uterine dall’ossitocina 
promuovendo la formazione di giunzioni strette e per- 
mettono la dilatazione e l’assottigliamento del collo 
dell'utero che iniziano durante le prime fasi del parto. 
Le prostaglandine possono iniziare il parto in manie- 
ra fisiologica; infatti la loro concentrazione aumenta 
sia nel sangue sia nel liquido amniotico prima dell’i- 
nizio del parto. L'acido arachidonico è capace di de- 
terminare la contrazione dell'utero per la espulsione 
del suo contenuto quando viene introdotto nella ca- 
vità amniotica. 

Anche il ruolo dell’ossitocina sembra essere im- 
portante. I recettori dell’ossitocina, che mediano l’ac- 
crescimento dell’eccitabilità dei miociti uterini, au- 
mentano in modo considerevole durante la fase del 
parto per l’azione degli estrogeni. Una volta che il par- 
to è iniziato, la distensione del canale del parto provo- 
ca la secrezione di ossitocina, che facilita l'espulsione 
del feto per l'aumento sia delle contrazioni uterine sia 
della produzione delle prostaglandine, che a loro volta 
stimolano la contrazione uterina. La contrazione delle 
cellule del miometrio prevengono anche l'insorgenza 
di emorragie. 





65. Regolazione delle funzioni sessuali e riproduttiva 


Lattazione e allattamento 


Durante la gravidanza la ghiandola mammaria si 
ingrandisce per effetto degli elevati livelli di estrogeni, 
progesterone e prolattina. 

La produzione di latte (lattazione) si manifesta alla 
fine della gravidanza entro uno-tre giorni dal parto. 
Viene secreto dapprima in piccole quantità il colostro, 
contenente lattosio e proteine e scarse quantità di gras- 
so; immediatamente dopo inizia la produzione del lat- 
te che nella donna contiene 11% di proteine, in partico- 
lare caseina, lattoalbumina e lattoglobulina, oltre a lat- 
tosio per il 7% e grassi per il 3,5%. Il latte umano con- 
tiene anche grandi quantità di calcio e fosforo, insieme 
a immunoglobuline e a un nutrito gruppo di molecole 
ormonali, che permettono le prime fasi di crescita del 
neonato. La quantità giornaliera di latte dalla prima 
settimana può aumentare fino a 2 ] al giorno. 

Diversi meccanismi mediano la produzione di lat- 
te da parte delle cellule mammarie. È stata descritta 
una via secretoria, che porta alla sintesi di lattoalbu- 
mina e caseina nell’apparato di Golgi, dove viene an- 
che sintetizzato il lattosio; in questa via si formano ve- 
scicole secretorie che per esocitosi liberano i secreti 
nel lume dell’alveolo. La seconda via utilizzata è quel- 
la della esocitosi-endocitosi transcellulare, nella quale 
la membrana basocellulare assume immunoglobuline 
materne attraverso un meccanismo di endocitosi re- 
cettore-mediata; successivamente, le vescicole vengo- 
no trasferite alla membrana apicale dove le immuno- 
globuline sono trasferite per esocitosi. La terza via, 
quella dei lipidi, prende origine dagli acidi grassi sin- 
tetizzati dalle cellule epiteliali (quelli a catena corta) e 
da quelli che derivano dalla dieta o dai depositi (quel- 
li a catena lunga); gli acidi grassi costituiscono le goc- 
ciole lipidiche che si muovono verso la membrana 
apicale e sono secrete nel lume come gocce circonda- 
te da una membrana. Viene, inoltre, utilizzata una via 
transcellulare di trasporto di acqua e sali, nella quale 
l’acqua segue un gradiente osmotico generato princi- 
palmente dal lattosio e in misura minore dagli elet- 
troliti. 

La produzione di latte è fondamentalmente regola- 
ta dall’ormone prolattina (cfr. Capitolo 38). È interes- 
sante osservare che nel ratto la suzione determina la li- 
berazione del TRH ipotalamico, l’ormone che stimola 
il TSH, e che il TRH stimola la lattazione nella donna. 
L’estradiolo modula la liberazione di prolattina, au- 
mentando la sensibilità delle cellule ipofisarie al TRH 
e diminuendo quella per la dopamina. 

L’allattamento dura dai sei ai dodici mesi e si ac- 
compagna a una sospensione dei cicli mestruali nella 
madre. L’allattamento al seno stimola infatti la secre- 
zione di prolattina attraverso il riflesso neurosecreto- 
rio, che partendo dai recettori tattili distribuiti attorno 
al capezzolo giunge all’ipotalamo. Questo segnale faci- 
lita la liberazione ipofisaria di prolattina che, a sua vol- 
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Figura 65.11 Rappresentazione schematica della regolazione or- 
monale dell’allattamento. Quando il bambino si allatta al seno, le 
terminazioni nervose del capezzolo scatenano impulsi sensoriali 
che vengono trasmessi all’ipotalamo, dove si produce l’ossitocina. 
Attraverso le fibre nervose dell’ipotalamo, l'ormone raggiunge la 
neuroipofisi e passa nella circolazione sanguigna, attraverso la 
quale raggiunge le ghiandole mammarie determinando una contra- 
zione degli acini e dei dotti, che provoca l'espulsione del latte. Con- 
temporaneamente, l’ossitocina fa sì che l'utero si contragga e che 
si producano i “morsi uterini”, che a volte si presentano durante la 
poppata. L'ossitocina, inoltre, stimola nell’adenoipofisi la produzione 
di prolattina, ormone che a sua volta aumenta la produzione di lat- 
te nella mammella. 


ta, inibisce la secrezione di GnRH e quindi l’ovulazio- 
ne; pertanto, nel periodo dell’allattamento solo poche 
donne possono avere un’altra gravidanza. L'allatta- 
mento al seno determina anche la produzione di ossi- 
tocina da parte della neuroipofisi, che permette l’eie- 
zione del latte (Fig. 65.11). 

La fine dell’allattamento al seno comporta la ridu- 
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zione della produzione di prolattina € di ossitocina 
con conseguente arresto della produzione ed eiezione 
di latte. 


Menopausa 


METTO r_———2zrx 


La menopausa è caratterizzata nella donna dalla 
cessazione definitiva dei flussi mestruali e rappresenta 
la fase più importante del climaterio; infatti, prima 
della comparsa della menopausa vera € propria si ma- 
nifestano episodi amenorroici di durata variabile in- 
tercalati da momenti di ricomparsa del ciclo mestrua- 
Je. Il climaterio è, invece, quel periodo più o meno lun- 
go in cui si manifesta un processo involutivo delle 
ovaie accompagnato da disturbi di natura neuroendo- 
crina che precedono e seguono la menopausa, epoca in 
cui avviene il definitivo arresto dell'attività ciclica del- 
la sfera genitale femminile. 

La menopausa può essere spontanea quando si ma- 
nifesta come momento fisiologico o provocata (nei tu- 
mori dell'ovaio). Normalmente, l'età di comparsa è le- 
gata a fattori familiari che interagiscono con variazio- 
ni individuali e di razza. Di solito si verifica tra il 40° e 
:1 55° anno di età, con maggiore frequenza tra 145 e 50 
anni. Si definisce precoce se si presenta prima del 40° 
anno di età e tardiva se si manifesta dopo il 50° anno. 
Esiste una frequente, ma non costante, correlazione 
con il menarca; infatti, più questo è precoce tanto più 
la menopausa è tardiva. All’inizio del climaterio si ma- 
nifesta la tipica sintomatologia clinica caratterizzata 
da vampate, rossori (premenopausa) che successiva- 
mente sfocia nella vera menopausa della durata di cir- 
ca cinque anni e in seguito, ma di solito oltre i 60 anni, 


inizia un altro periodo denominato senilità. 

È da notare che questo periodo sia caratteristico 
solo della specie umana, poiché per le altre specie sia i 
cicli estrali sia la possibilità di concepimento accom- 
pagnano il sesso femminile per tutta la vita. Anche le 
scimmie, infatti, non hanno menopausa è, quindi, an- 
che in età molto avanzata nel loro ovaio sono presenti 
ovociti e follicoli normali. Questo quadro caratteristico 
nella specie umana sarebbe legato al fatto che in pas- 
sato la durata media della vita coincideva con l’inizio 


della menopausa, per cui il fenomeno non veniva evi- 
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denziato. Attualmente è possibile prolungare l’esisten- 
za oltre questo arco temporale, caratterizzato dal defi- 
cit dell'attività gonadica a seguito del miglioramento 
condizioni generali di vita e di alimentazione. 

Con la menopausa non si determina, però, la totale 
quiescenza dell'attività dell'ovaio, come ritenuto da 
molti, ma se ne interrompe solo la ciclica attività. In- 
fatti, per qualche anno, l’ovaio continua la sua attività 
secretoria, ma a livelli più bassi e con una produzione 
limitata di estrogeni e, mancando la possibilità di ovu- 
lare, di progesterone, tipico ormone derivante dal cor- 
po luteo postovulatorio. Secondo alcuni Autori, la per- 
dita della ciclicità mestruale sarebbe legata a motivi 
extraovarici, per esempio l'alterazione del sistema di 
regolazione che potrebbe coinvolgere i centri diencefa- 
lici, sede della ritmicità con riverbero sul sistema ipo- 
talamo-preipofisario, o a fattori attivi direttamente nel- 
Povaio, organo recettore degli effetti delle gonadotropi- 
ne. In questo caso potrebbe essere alterata la regolazio- 
ne interovarica e/o intraovarica con conseguenze sul- 
l'attività maturativa e secretiva delle varie cellule com- 
ponenti il follicolo. 


Anche la componente vascolare dell'ovaio parteciperebbe a 


questa irregolarità, in quanto il suo precoce invecchiamento ri- 
spetto agli altri sistemi vascolari condizionerebbe la regolare ri- 
sposta delle cellule del follicolo. D'altra parte, è stato documenta- 
to in laboratorio che l'eccesso di gonadotropine presenti nel san- 
gue, condizione tipica della menopausa, accelera il processo di 
angiosclerosi ovarica. In conclusione, quindi, si instaurerebbe un 
meccanismo automantenentesi per cui la depressa secrezione 
ovarica indurrebbe un'esaltata produzione reattiva di gonadotro- 
pine, che sfocia nella menopausa e quindi nella senescenza. 


È tipica di questo periodo la graduale involuzione 
dell'ovaio con conseguente incapacità dei follicoli di 
giungere alla completa maturazione fino all’ovulazio- 
ne e conseguente diminuzione di produzione di estro- 
geni e progesterone. Il periodo della menopausa è in- 
fatti caratterizzato da sterilità, con Povaio che va in- 
contro a graduale involuzione e, quindi, riduzione di 
volume (atresie follicolari fibrosa e cistica) e dall’iper- 
produzione di FSH ed LH (ipersecrezione gonadotro- 
pa). Dal punto di vista della sintomatologia, durante 
tale periodo, le donne vanno incontro a episodi di me- 
nometrorragie disfunzionali, amenorrea, disturbi tro- 
fici degli organi genitali ed extragenitali che si associa- 
no a disordini neurovegetativi e psichici. 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Le gonadi sono gli organi deputati alla produzio- 


ne degli ormoni sessuali e alla funzione gameto- 
genetica. 


* Nel maschio il cromosoma Y determina la diffe- 


renziazione della gonade primordiale in testico- 
lo, mentre la mancanza di tale cromosoma deter- 
mina la differenziazione della gonade in ovaio e 
dei genitali in senso femminile. 


Con l'adolescenza inizia la secrezione di FSH e 
LH, gli ormoni ipofisari che stimolano la funzio- 
ne endocrina dei testicoli e delle ovaie, con pro- 
duzione di androgeni ed estrogeni, i quali, con- 
temporaneamente alla funzione gametogenetica, 
determinano l’aspetto fenotipico di maschio o 
femmina. 


L’ovaio produce tre tipi di ormoni steroidei: 
estrogeni e progestinici, in grande quantità, e an- 
drogeni (testosterone) in piccole quantità. È, inol- 


tre, sede di maturazione ciclica della cellula uovo. 
Gli estrogeni fanno differenziare le vie genitali in 
senso femminile (utero, tube e vagina) e deter- 
minano lo sviluppo della mammella. 


Il ciclo ovarico è caratterizzato da una prima fa- 
se follicolare (dal primo al quattordicesimo gior- 
no del ciclo), determinata dal progressivo incre- 
mento di FSH ipofisario e dalla secrezione di 
estrogeni, con l'iniziale maturazione delle cellula 
uovo che porta al picco preovulatorio di FSH e di 
LH, cui segue l'ovulazione; il ciclo si conclude 
dalla fase luteinica (dal quattordicesimo al ven- 
tottesimo giorno del ciclo), con produzione pre- 
valente di progesterone. 


Nel testicolo, le cellule di Leydig producono gli 
ormoni sessuali maschili, rappresentati in pre- 
valenza dal testosterone, mentre i tubuli semini- 
feri permettono la maturazione degli spermato- 
zoi. FSH, LH e testosterone determinano il feno- 
tipo maschile, con sviluppo dei caratteri sessua- 
li secondari (come lo sviluppo della barba e dei 
peli e la modificazione del timbro della voce), 


+ 


anabolismo proteico e produzione degli sperma- 
tozoi. 


La pubertà rappresenta il periodo dello sviluppo 
dell'organismo caratterizzato dall’inizio della se- 
crezione degli ormoni sessuali da parte delle go- 
nadi e dalle trasformazioni somatiche indotte da 
questi ormoni. 


La funzione sessuale implica la coordinazione e 
la regolazione di numerosi eventi: eccitazione, 
erezione, eiaculazione, orgasmo e detumescenza 
nel maschio; eccitazione, fase di plateau, orga- 
smo e risoluzione nelle femmine. 


La gravidanza è determinata dalla fusione della 
cellula uovo con uno spermatozoo, cui segue svi- 
luppo della placenta, che secerne la gonadotropi- 
na corionica, capace di inibire l’atrofia del corpo 
luteo, essenziale per produrre progesterone. In 
questo modo viene assicurata la continuazione 
della gravidanza. 


Il parto può essere suddiviso in tre stadi: quello 
delle contrazioni uterine, quello dell’espulsione 
del prodotto del concepimento e quello dell’e- 
spulsione della placenta. I segnali che danno ori- 
gine al parto non sono ancora ben noti, anche se 
variazioni del rapporto progesterone/estrogeni, 
l'aumento della secrezione di CRH e del cortiso- 
lo e l’azione di prostaglandine e dell’ossitocina 
sembrano essere importanti. 


La lattazione è fondamentalmente regolata dalla 
prolattina, mentre l'allattamento dipende dal- 
l'interazione fra segnali nervosi e ormonali (pro- 
lattina e ossitocina). 


Nella donna la menopausa è caratterizzata dal- 
l'interruzione dell'attività ciclica dell'ovaio e si 
manifesta come cessazione definitiva dei flussi 
mestruali. Durante la menopausa si assiste a una 
graduale involuzione dell'ovaio, con diminuzione 
della produzione di estrogeni e progesterone e 
conseguente sterilità. 
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In questo capitolo vengono dapprima introdotti i 
processi biochimici fondamentali alla base dell’energe- 
tica muscolare e viene affrontata la trattazione dell’e- 
nergetica muscolare toccando in successione i processi 
ossidativi aerobici, anaerobici lattacidi e anaerobici alat- 
tacidi. Quindi sono illustrati i principali adattamenti 
cardiorespiratori all'esercizio muscolare con brevi ac- 
cenni alle applicazioni fisiopatologiche. Infine vengono 
descritti gli adattamenti a cui il muscolo scheletrico va 
incontro in seguito a esercizio fisico e i meccanismi che 
ne sono alla base. In particolare, vengono dapprima in- 
trodotti i concetti di eterogeneità e plasticità muscolari, 
poi viene definito il concetto di tipo di fibra scheletrica 
e sono descritte le proprietà contrattili e metaboliche dei 
diversi tipi di fibre. Quindi, sono analizzati in dettaglio i 
meccanismi muscolari qualitativo e quantitativo di ete- 
rogeneità e plasticità muscolare e come essi agiscono nel 
modificare le prestazioni del muscolo scheletrico in 
condizioni di allenamento all'esercizio fisico e di disuso. 


Energetica muscolare 





Il muscolo è una macchina che trasforma energia 
chimica in lavoro meccanico. Questa trasformazione 


Glicogeno 
Grassi 
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Adattamento 
all’esercizio fisico 


avviene nel corso della contrazione muscolare e fa se- 
guito alla stimolazione da parte degli impulsi nervosi 
che viaggiano lungo i nervi motorî (cfr. Capitolo 9). 


Sorgenti energetiche della contrazione 


Nel muscolo non esistono gradienti di temperatu- 
ra, di conseguenza è impossibile trasformare il calore 
in lavoro come avviene nel motore a combustione in- 
terna di un'automobile. La possibilità di compiere la- 
voro da parte dei muscoli, quindi, risiede solo nella ca- 
pacità di sfruttare la variazione d’energia libera chimi- 
ca che si attua nella reazione d’idrolisi dell’adenosin- 
trifostato (ATP) ad adenosin-difosfato (ADP) e fosfato 
inorganico (P;) (Fig. 66.1): 


ATP +H)0 > ADP +P; (1) 


La concentrazione di ATP (circa 5 mmol per kg di 
muscolo fresco) nel muscolo scheletrico è sufficiente 
solo per un limitato numero di contrazioni. Ne conse- 
gue che, per sostenere un'attività contrattile continua- 
ta nel tempo, l’ATP deve essere continuamente ricosti- 
tuito, partendo dai suoi prodotti, alla stessa velocità 
con la quale esso è scisso. 


— Contrazione 
[4G |a | (1/41) 


muscolare 


Figura 66.1 Rappresentazione schematica dell’energetica muscolare. l’idrolisi dell’adenosin-trifosfato (ATP) libera energia libera (AG) che le 
proteine contrattili sfruttano per la contrazione. L’ATP è resintetizzato dalle vie metaboliche indicate. CO;, anidride carbonica; Cr, creatina; H50, 
acqua; O», ossigeno; PCr, fosfocreatina; P;, fosfato inorganico; W, lavoro meccanico; H, calore prodotto dal muscolo. 





700 


Tabella 66.1 Produzione di adenosin-trifosfato (ATP) per 
mole di substrato o di ossigeno (02) con- 
sumata in diverse vie metaboliche e quo- 


ziente respiratorio (QR) 





ATP/mol 
Reazione Substrato Oa QR 
Glicogeno' —__>— Lattato 3 - - 
Glucosio —— >» Lattato 2 _ - 


Lattato >» C02+H20 17 5,7 1,00 
Glicogeno' —__>— CO3+H0 37 6,2 1,00 
Glucosio > C0O2+H20 36 6,0 1,00 
AGL —— > C0z2+H20 138 5,6 0,71 
Acetoacetato ——> CO2+H0 23 5,7 0,73 
B-idrossibutirrato > CO5+H50 26 5,8. 0,80 


E Ù€ÎÈ.FESESO. 
AGL, acidi grassi liberi, composizione simile al tessuto adiposo 
umano; CO», anidride carbonica; H50, acqua. 

* Per unità glisodica. 


Ciò avviene per mezzo dei vari processi biochimici 
elencati nella tabella 66.1: a parte importanti differen- 
ze, i processi metabolici in questione sono tutti carat- 
terizzati da una velocità piuttosto lenta rispetto alla ve- 
locità d’utilizzazione dell'ATP. Essi, quindi, non posso- 
no che intervenire con un certo ritardo rispetto all’ini- 
zio degli eventi meccanici della contrazione che detta- 
no le richieste energetiche del muscolo. 

Questo ritardo è essenzialmente colmato dall’idro- 
lisi della fosfocreatina muscolare (PCr), una sostanza 
affine all’ATP dal punto di vista termodinamico, la cui 
velocità di scissione può tenere il passo della velocità 
d'utilizzo dell'ATP all’inizio del lavoro muscolare. La 
PCr cede il proprio fosfato terminale allADP che si è 
formato nel corso della scissione dell'ATP trasforman- 
dolo di nuovo in ATP: 


K, 
H* +ADP+PCrRATP+Cr (2) 
É 


dove H+ è l’'idrogenione, Cr la creatina libera e Kj e K) 
le costanti di velocità della reazione. 

Questo processo — che è noto sotto il nome di rea- 
zione di Lohmann, dal nome del fisiologo tedesco (K. 
Lohmann, 1898-1978) che nel 1928 lo descrisse per la 
prima volta - è catalizzato dall’enzima creatin fosfochi- 
nasi (CPK) ed è molto efficace nel mantenere la con- 
centrazione di ATP stabile nel corso della contrazione 
muscolare. 


Le caratteristiche della reazione chimica appena descritta le 
consentono di mantenere costante la concentrazione di ATP nel 
corso della contrazione. La costante d’equilibrio K della reazione 
2 è uguale a 100 al pH muscolare di 7: 


_K,__ [ATPHIGA __,gg 
K, [ADP]-[PCr]:[H"] 
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Se si esprime con il simbolo t la concentrazione di ATP come 
frazione della somma di ATP e ADP e con il simbolo p la concen- 
trazione di PCr espressa come frazione della somma di PCr e Cr, 
si può scrivere: 


(1+99p) 


Nel muscolo a riposo p è circa 0,75. Ne consegue che quando 
la reazione catalizzata dalla CPK è a equilibrio, t ammonta a 0,99. 
Quando il 90% della PCr è stato scisso, la concentrazione di ATP è 
caduta solo del 10% (p = 0,075; t = 0,89). Poiché l’attività della 
CPK in vivo sembra essere sufficiente a mantenere la reazione di 
Lohmann vicino all'equilibrio, la concentrazione di ATP cambia 
assai di poco mano a mano che le riserve di PCr vengono utiliz- 
zate. La reazione catalizzata dalla CPK, in quanto vicina all’equili- 
brio, gode inoltre di altre importanti caratteristiche. Innanzitutto, 
la direzione della reazione può essere facilmente invertita: picco- 
Je variazioni delle concentrazioni dei substrati e dei prodotti sono 
in grado di invertire la direzione della reazione. In secondo luogo, 
jl flusso attraverso la reazione è molto sensibile alle variazioni del- 
le concentrazioni dei substrati e dei prodotti. Infine, la reazione di 
Lohmann, come tutte le reazioni vicine all'equilibrio, è scarsa- 
mente suscettibile al controllo allosterico, ovvero da parte di mec- 
canismi diversi dalla variazione delle concentrazioni di substrati 
e prodotti. Questa caratteristica è importante per comprendere i 
fenomeni che avvengono al termine dell'esercizio muscolare e che 
conducono alla resintesi della PCr utilizzata durante il lavoro mu- 
scolare (cfr. $ Fasi transienti e debito d'ossigeno). 


Anche la concentrazione di PCr del muscolo è li- 
mitata (20-30 mmol per kg di muscolo fresco) e non è 
in grado di sostenere la resintesi di ATP per un nume- 
ro illimitato di contrazioni. Tuttavia, essa consente la 
resintesi di ATP sino al momento in cui gli altri pro- 
cessi biochimici elencati in tabella 66.1 non abbiano 
raggiunto una velocità sufficiente a garantire una ve- 
locità di sintesi dell’ATP identica alla sua velocità di 
utilizzo. 

D'altra parte, in esercizi molto intensi questi pro- 
cessi non sono sufficienti alla resintesi di tutto PATP 
necessario per compiere lavoro meccanico. In questi 
casi, l’idrolisi della PCr continua, sebbene a velocità 
progressivamente più lenta, sino a quando la concen- 
trazione muscolare di PCr raggiunge un valore mini- 
mo. In queste condizioni, anche la concentrazione di 
ATP diminuisce e diventa impossibile compiere lavoro 
meccanico: si instaura il cosiddetto esaurimento mu- 
scolare. 

I concetti appena delineati e l'analisi della tabella 
66.1 indicano che la categoria delle fonti energetiche 
della contrazione muscolare comprende un gruppo di 
sostanze che può essere schematicamente suddiviso in: 
- gruppo 1,sostanze che possono essere utilizzate di- 

rettamente per la contrazione muscolare; 

— gruppo 2, sostanze che possono essere utilizzate 


solo indirettamente per il tramite di sostanze del 
gruppo l; 

-— gruppo 3, sostanze che, oltre a essere utilizzate solo 
indirettamente, hanno bisogno della presenza di 
ossigeno (0). 
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Mentre l’ATP appartiene senza alcun dubbio al gruppo 1 e i li- 
pidi appartengono al gruppo 3, il glicogeno sarà assegnato al 
gruppo 2 se trasformato anaerobicamente in lattato e al gruppo 3 
quando ossidato completamente in anidride carbonica (CO;) e 
acqua (H,0). La PCr dovrebbe essere assegnata al gruppo 2. Tut- 
tavia, dato che la scissione della PCr tiene il passo dell’utilizzazio- 
ne dell’ATP e data l'analogia dal punto di vista termodinamico tra 
le due sostanze, si conviene di elencarla tra le sostanze del grup- 
po 1. Il vantaggio di questa suddivisione schematica risiede nel 
fatto che la massima potenza metabolica prodotta grazie all’uti- 
lizzazione delle varie sostanze diminuisce dal gruppo 1 al gruppo 
3, mentre la capacità, ovvero la massima quantità di energia uti- 
lizzabile, aumenta dal gruppo I al 3. 


Studio in vivo dell’energetica muscolare 


Dunque, la concentrazione di ATP muscolare nel 
corso dell'esercizio non diminuisce apprezzabilmente 
in condizioni fisiologiche: si deduce, quindi, che la velo- 
cità di scissione dell'ATP è uguale, ma di verso opposto, 
alla velocità di resintesi. La resintesi dell'ATP è assicura- 
ta dalle vie metaboliche di cui al paragrafo precedente. 

La produzione d'energia nell’unità di tempo da 
parte del muscolo (potenza metabolica, Òè è proporzio- 


nale alla velocità di scissione dell ATP (ATP) e può es- 
sere descritta per mezzo dell'equazione seguente: 


Ss r s 

È ATP=ATP=PCr+c-VO,+b-Là (5) 

T s 
dove ATP, PCr, Vo, e Là indicano rispettivamente la 
velocità di resintesi di ATP, la velocità di scissione di 
PCr, il consumo di O, e le moli di lattato prodotte nel 
muscolo nell'unità di tempo, mentre c e b rappresenta- 
no le moli di ATP resintetizzate per mole di 0, consu- 
mata e di lattato prodotta. 

Lo studio in vivo dei processi di resintesi dell’ATP si 
prefigge essenzialmente di quantificare la massima 
potenza metabolica e la massima quantità d’energia 
(capacità) ottenute utilizzando le varie vie metaboli- 
che e di studiare i fattori fisiologici che regolano e li- 
mitano in vivo i processi bioenergetici. 


Processi ossidativi 


I processi ossidativi costituiscono la fonte energeti- 
ca più importante per la resintesi di ATP. Innanzitutto, 
sono la fonte energetica più utilizzata nelle attività 
quotidiane. In secondo luogo, sono gli unici a consen- 
tire di effettuare lavoro muscolare per periodi prolun- 
gati di tempo. Infine, essi consentono di ricostituire ra- 
pidamente le scorte di PCr che vengono depauperate 
nel corso di esercizi di breve durata, ma molto intensi. 


STATO STAZIONARIO 
All’inizio di un lavoro muscolare d’intensità lieve- 
moderata, il consumo di ossigeno (Vo,) aumenta sino 
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Figura 66.2 Consumo di ossigeno allo stato stazionario (Vo,.;) in 
funzione della potenza meccanica (w) in un soggetto sano e ben al- 
lenato. Il massimo consumo di ossigeno (Vozna) viene raggiunto a 
una potenza di 350 W e risulta essere uguale a 4,05 l/min. Al di so- 
pra di questo livello, l'esercizio richiede l’intervento di meccanismi 
energetici anaerobici (area più scura). 


a raggiungere, nell'arco di circa 3 min, un livello stabi- 
le nel tempo, definito stato stazionario (Vo,.), che può 
essere mantenuto per lunghi periodi. In queste condi- 
zioni, dette tradizionalmente aerobiche, Vo, è propor- 
zionale all'intensità dell'esercizio. Superata una deter- 
minata intensità di esercizio, l'incremento del carico 
non è più accompagnato da un proporzionale aumen- 
to del Vo, (Fig. 66.2). Il valore di Vo, corrispondente a 
questo plateau è è definito massimo consumo di ossigeno 
(Voss) 

Nelle condizioni aerobiche allo stato stazionario, 
tutto PATP utilizzato dai muscoli è ricostituito a opera 
delle reazioni mitocondriali ossidative. Di conseguen- 
za, poiché la velocità di scissione di PCr e le moli di lat- 
tato prodotte nel muscolo nell'unità di tempo sono 
uguali a zero, la potenza metabolica espressa dai mu- 
scoli è descritta da: 


. DI r . 
È= ATP= ATP=c-V0,,; (6) 


s Tr 

dove ATP e ATP sono la velocità di scissione e resin- 
tesi dell’ATP, c indica il numero di moli di ATP sinte- 
tizzate per mole di 0, consumata, che varia tra 5,7 e 6,2 
in funzione dei substrati energetici ossidati (Tab. 
66.1), il simbolo di proporzionalità è sostituito con 
quello di uguaglianza e Vo, rappresenta il consumo di 
O, allo stato stazionario. 


Lo stato stazionario è generalmente visto come una condizio- 
ne in cui i parametri fisiologici più rappresentativi (ventilazione, 
gittata e frequenza cardiache) rimangono costanti dopo l’aumen- 
to transitorio avvenuto all’inizio dell'esercizio. In termini più ri- 
gorosi, però, è improprio parlare di stato stazionario dal punto di 
vista dell’intero organismo anche nel caso di esercizi aerobici che 
soddisfino la definizione sopra menzionata. Infatti, con l'andare 
del tempo, anche in questi casi alcune grandezze variano, sebbe- 
ne molto lentamente. Per esempio, una graduale modificazione 
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delle scorte di glicogeno e dei valori del quoziente respiratorio 
(QR) si instaurano nel corso dell’esercizio prolungato. Tenendo 
conto di queste limitazioni, la definizione di stato stazionario è 
pienamente giustificata dal punto di vista pratico e definisce in 
modo corretto il lavoro muscolare effettuato in condizioni cosid- 
dette aerobiche. 


SUBSTRATI ENERGETICI 
DI SCELTA NEL LAVORO MUSCOLARE 

I principali substrati energetici del lavoro muscola- 
re sono lipidi e glucidi. 


Lipidi 

Nel corso di esercizi di intensità la cui potenza non 
superi il 50% di Vo, l'ossidazione dei lipidi costitui- 
sce la via principale "di resintesi dell’ ATP. Il contributo 
energetico dei lipidi aumenta con il trascorrere del 
tempo di esercizio, soprattutto nel caso di esercizi di 
intensità lieve-moderata. La lipolisi, strettamente con- 
trollata dal punto di vista ormonale nel corso dell’eser- 
cizio muscolare prolungato di bassa intensità, porta al- 
la demolizione dei trigliceridi e alla liberazione nel cir- 
colo di acidi grassi liberi. La concentrazione degli aci- 
di grassi liberi è solitamente piuttosto bassa (0,3-0,2 
mM) e altrettanto breve è la loro emivita (2 min). Que- 
sto conferma che essi sono rapidamente utilizzati nel 
corso d'esercizio muscolare. L'aumento della disponi- 
bilità in acidi grassi liberi è accompagnato da un pa- 
rallelo incremento della captazione e ossidazione a li- 
vello muscolare. 


Glucidi 

A intensità di esercizio superiori al 60% di Vo, la 
velocità di degradazione del glicogeno muscolare è 
funzione lineare della potenza metabolica. La quantità 
di energia di provenienza glicidica aumenta sino a 
giungere al 90% dell’energia totale prodotta per inten- 
sità prossime a Vo, Per intensità di esercizio com- 
prese tra il 60 e 80% di Vo, la via principale di uti- 
lizzazione del glucosio è l'ossidazione, In corrispon- 
denza d’intensità di esercizio più elevate, la glicolisi 
anaerobica diviene progressivamente più importante 
sino a diventare la via metabolica principale per eser- 
cizi la cui intensità è superiore a Voss: 


Nel corso di uno sprint massimale, per esempio, la velocità di 
degradazione del glicogeno raggiunge le 35 mmol di unità gliso- 
diche per kg di muscolo al minuto, un valore dieci volte superiore 
alla velocità di utilizzazione riscontrata a Vo, 


Le riserve di carboidrati disponibili per la resintesi 
di ATP sono incommensurabilmente più scarne ri- 
spetto a quelle lipidiche, poiché ammontano a circa il 
2% dell'energia che può essere attinta dall’ossidazione 
degli acidi grassi. Le scorte glicidiche più rappresenta- 
tive sono quelle del glicogeno muscolare (350-400 g) il 
quale, nel corso dell'attività giornaliera di bassa inten- 
sità, è scarsamente utilizzato. In questo caso, sono uti- 
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lizzati il glicogeno epatico (150 g) e il glucosio plasma- 
tico (5 g). In totale, quindi, le riserve glucidiche am- 
montano a circa 9-10 MJ]. 


Il glicogeno epatico può fluttuare nell'arco della giornata, in 
funzione dell’attività e della dieta, da 150 g sino a zero. Il fegato 
rappresenta l’unica forma d’immagazzinamento di glucosio in 
grado di essere mobilizzato, messo in circolo e reso disponibile 
agli altri tessuti e può essere completamente ricostituito solo at- 
traverso l'apporto alimentare. La sintesi da substrati gluconeoge- 
netici (lattato, aminoacidi, glicerolo), infatti, consente la resintesi 
solo di circa 80 g di glucosio epatico al giorno. 


Con l'aumentare dell'intensità dell'esercizio, è il 
glucosio muscolare a essere prevalentemente ossidato 
per la resintesi di ATP. Per esempio, a intensità pari al 

45% di Vo, il glucosio di origine epatica provvede a 
circa il 25% ‘dell’ energia metabolica totale prodotta; al 

70% di Vo,» la percentuale decade al 10% circa. Tut- 
tavia, con il ‘prolungarsi dell'esercizio e con l’esaurirsi 
del glicogeno muscolare, la mobilizzazione del gluco- 
sio epatico contribuisce significativamente alla produ- 
zione di energia per via ossidativa, il che può portare 
alla deplezione delle riserve nel fegato e all’instaura- 
zione dell’ipoglicemia con relativo malfunzionamento 
del sistema nervoso centrale e insorgenza di fatica mu- 
scolare. 


Proteine 

Le proteine sono scarsamente utilizzate a fini ener- 
getici: il loro contributo percentuale ammonta a circa il 
4% della produzione energetica totale a riposo e deca- 
de a circa il 2% nel corso di esercizio muscolare. Tutta- 
via, durante esercizio prolungato e conseguente depau- 
peramento delle riserve glicidiche muscolari ed epati- 
che, questa percentuale può aumentare sino al 10% 
circa indicando che la quantità assoluta di aminoacidi 
ossidati nell’unità di tempo cresce in funzione dell’in- 
tensità di esercizio. 

Nell organismo umano non esistono siti specifici 
d’immagazzinamento delle proteine utilizzate a fini 
energetici. Possibili fonti di aminoacidi sfruttati per 
la resintesi dell'ATP includono gli aminoacidi liberi 
presenti nelle cellule muscolari e in circolo e quelli 
che derivano dal fisiologico catabolismo proteico. 
Non ci sono evidenze del fatto, tuttavia, che gli ami- 
noacidi delle proteine contrattili siano utilizzati a fini 
energetici. 


La quantità di energia metabolica liberata quando 1 1 di 0, 
viene consumato nell'organismo umano varia in funzione della 
miscela di substrati utilizzata: da 21,2 kJ per litro di O, nel caso si 
utilizzino solo glicidi, a 19,61 KJ per litro di O) se si ossidano solo 
lipidi. Anche il numero di moli di ATP resintetizzate per mole di 
O, consumata varia con il tipo di substrato da un massimo di 6,2 
per il glicogeno a un minimo di 5,6 per gli acidi grassi liberi (Tab. 
66.1). Poiché nel corso di esercizio muscolare l'ossidazione di 
questi due substrati costituisce l'esclusivo meccanismo di resinte- 
si dell’ATP e dato che il QR dipende dalla loro reciproca utilizza- 
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Tabella 66.2 Equazioni predittive dell’utilizzazione percentuale del massimo consumo di ossigeno (% Vosmna) in funzio- 


ne del tempo di esercizio (t) 





Modello Equazioni 


A 
(Saltin, 19731) 


B 
(Davies e Thompson, 19792) 


Cc 
(Leger et al, 19863) 


D 
(Péronnet e Thibault, 19894 
di Prampero et al, 19935) 


% Vorna = 100 


% Vor = 94-0,1-t 
% Vosna = 91,24 — 3,79 -t— 0,08 - t2 


IN % Voonax = 4:93 — 0,186 - Int 
IN % Vosna = 4,79 = 0,096 - Int 
IN % Vornax = 4:90 — 0,121 - Int: 
IN % Vosnax = 5,80 — 0,1156 - Int 


% Vorna = 100 5,68 - Int 


Tempo 
(t in minuti) 
(tin ore) 


(se t < 4,6 min) 

(se 4,6<t< 70,4 min) 
(se 70,4<t< 173,7 min) 
(se t > 173,7 min) 


(se 45 <t< 420 S) 
(se t > 420 s) 





gart, Thieme, 235-252, 1973. 


Saltin B. Oxygen transport by the circulatory system during exercise in man. In: Keul, ed. Limiting factors of physical performance. Stutt- 


2 Davies CTM, Thompson MW. Aerobic performance of female marathon and male ultramarathon athletes. Eur J Appl Physiol 1979, 41: 


2393-45. 


8 Léger L, Mercier D, Gauvin L. The relationship between %Vo,, and running performance time. In Landers DM, ed. The 1984 Olym- 


pic Scientific Congress proceedings; 1984:19-23. 


4 Péronnet F, Thibault G. Mathematical analysis of running performance and world running records. J Appl Physiol 1989; 67: 453-65. 
5 Di Prampero PE, Capelli C, Pagliaro P et al. Energetics of best performances in middle-distance running. J Appl Physiol 1993; 74: 
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zione, è possibile calcolare il numero di moli di ATP resintetizzate 
per mole di 0, consumata (la costante di proporzionalità c nell’e- 
quazione 6) in funzione di QR: 


c= 4,15 + 2,05 QR (7) 


Ciò dimostra, innanzitutto, che la quantità di ATP reso di- 
sponibile a livello muscolare per mole di 0, consumata è circa 
del 9% inferiore quando si utilizzano esclusivamente acidi gras- 
si liberi. Ciò comporta, a parità di consumo di 0, (Vo,), una pro- 
duzione inferiore di energia metabolica sotto forma di moli di 
ATP prodotte nell'unità di tempo, con relativo e obbligatorio de- 
cadimento della potenza metabolica espressa nel corso dell’e- 
sercizio. 

Infine, poiché i volumi di 0, e di CO, prodotti nell'unità di 
tempo (Vo, € Vco,) vengono espressi in condizioni standard [stan- 
dard temperature and pressure (0 °C, 760 mmHg), dry, STPD], è 
facile calcolare il numero di moli di 0, consumate e di CO, pro- 
dotte dall'organismo umano (una mole di gas perfetto in condi- 
zioni standard occupa 22,4 1), il valore della costante e il numero 
di moli di ATP resintetizzate per via ossidativa nel corso dell’eser- 
cizio muscolare utilizzando la miscela di substrati energetici in 
grado di fornire il QR = Vco, / Vo, Questa è una classica applica- 
zione della cosiddetta calorimetria indiretta applicata nell’ambito 
della fisiologia dell'esercizio (Riquadro 66.1). 


TEMPO DI ESAURIMENTO — 

La percentuale di V0,,... (% Vo,,..) Che può essere 
mantenuta a un livello costante per tutta la durata del 
lavoro muscolare è una funzione decrescente dell’in- 
tensità dell'esercizio aerobico. Il tempo durante il qua- 
le può essere mantenuta una % Vo,,.. Costante viene 


definito tempo di esaurimento (tim) e sarà tanto più 
breve quanto maggiore l'intensità dell'esercizio. Supe- 


rato questo limite, il soggetto è obbligato a diminuire 
la potenza muscolare e l'intensità dell’esercizio. Inol- 
tre, anche il tempo durante il quale può essere mante- 
nuta un'intensità pari a Vo,.... (tiim Vo,n,) DON è infini- 
to, ma ammonta solo a pochi minuti. 

Tanto % Vo,... Quanto tiim Vo,,, SONO ovviamente 
caratterizzati da una notevole variabilità interindivi- 
duale. 


Il valore medio di tim Vo,ny, Sì attesta attorno ai 6 min con una 
deviazione standard di 1 min, anche se l’intervallo di variazione è 
piuttosto ampio (3,8-8,4 min) dipendendo dal grado di allena- 
mento del soggetto e dal tipo di esercizio presi in esame. 

Alcuni studi hanno fornito semplici modelli matematici empi- 
rici, sotto forma di equazioni di regressioni lineari o non lineari 
riportate nella tabella 66.2, in grado di calcolare la % Vo,,,, che è 
possibile mantenere a un livello costante per tutta la durata del- 
l’esercizio in funzione della durata del lavoro muscolare. 


Nel corso di esercizio muscolare di intensità eleva- 
ta (superiore all’80% di Vo,,...): Si assiste a un progres- 
sivo declino del contenuto di glicogeno muscolare che 
può diminuire, in 45 min, dell'’85% rispetto ai valori 
pre-esercizio (Fig. 66.3). Il tm coincide con il punto in 
cui si raggiunge la deplezione delle scorte di glicogeno 
muscolare. È quindi possibile dimostrare una relazio- 
ne grosso modo proporzionale tra il tim e la concentra- 
zione di glicogeno muscolare all’inizio del lavoro mu- 
scolare. Per esempio, in un classico studio degli anni 
Sessanta, è stato possibile dimostrare che il tim au- 
menta da un'ora circa a più di due ore quando si passa 
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Riquadro 61 ———_——_____—_—_———_ 





CALORIMETRIA INDIRETTA 


| concetti di base della calorimetria indiretta permet- 
tono di comprendere come l'applicazione della calori- 
metria consenta di calcolare la quantità d'energia chi- 
mica utilizzata dall'organismo senza ricorrere a determi- 
nazioni di calore e lavoro, ma utilizzando solo misure di 
scambio gassoso. 

Si consideri un soggetto a riposo o che compie eser- 
cizio aerobico allo stato stazionario. In questo caso, i 
substrati energetici prevalentemente utilizzati sono glu- 
cidi e lipidi, mentre i protidi possono in prima battuta 
essere trascurati (meno del 4% del fabbisogno totale a 
riposo e 1-2% durante esercizio). Se si considerano le 
equazioni stechiometriche dell'ossidazione del glicoge- 
no e di un acido grasso tipico (acido oleico), si può scri- 
vere: 

CeH100s + 6 03 + 6 CO, + 5 H20 (1) 


CigH340, + 25,5 0, > 18 CO; + 17H0 (2) 


È evidente che nel caso del glicogeno il quoziente 
respiratorio (QR), ovvero il rapporto tra ossigeno con- 
sumato (Vo,) e anidride carbonica prodotta (Vco,), Mi- 
surato alla bocca è uguale a 1. Poiché la completa os- 
sidazione di un'unità glicosidica (162 g) fornisce 
2.839,2 kJ di energia e richiede il consumo di 6 moli 
di ossigeno (0) (134,4 | a pressione e temperatura 
standard — 0 °C, 760 mmHg — e condizioni di sec- 
chezza — standard temperature and pressure dry, 
STPD), si può calcolare che per ogni litro di O, consu- 
mato si liberano 


2.839,2 kJ 
21,134 5,05 k = 
) Gostel= = 


Nel caso dell'acido oleico il QR è invece uguale a 
0,706. l'ossidazione di 1 mole di acido oleico sviluppa 
11.121,2 KJ e necessita un consumo di 571,2 | di O, in 
condizioni STPD. Quindi, ogni litro di Vo, è in grado di 
fornire: 


11.121,2k 
571,2] 


di energia. Va sottolineato il fatto che le caratteristiche 
della miscela di lipidi solitamente utilizzata dall'organi- 
smo sono sostanzialmente identiche a quelle dell'acido 
oleico. Ne consegue che il QR e l'equivalente calorico 
dell'O, sono molto vicini a quelli riportati per l'acido 
oleico poiché equivalgono rispettivamente a 0,707 e 
19,59 kJ (4,68 kcal) per litro di O). Si noti che il nu- 
mero di moli di acqua prodotte durante i processi ossi- 
dativi è molto simile al numero di moli di Vco,. La quan- 
tità d'acqua prodotta, quindi, può essere facilmente cal- 
colata moltiplicando il consumo di O; in moli (Vo,/22,4 
) per il QR. 
| concetti appena esposti consentono di calcolare da 
misure di ricambio gassoso: 
— la quantità d'energia prodotta a riposo o durante eser- 
cizio muscolare; 
— la frazione di essa ottenuta ossidando lipidi e glucidi; 


19,47 KW (4,65 kcal/)) = 





— il numero di moli di adenosin-trifosfato (ATP) resin- 
tetizzate per via ossidativa; 
— la quantità di lipidi e glucidi degradati. 

Un esempio chiarisce meglio questi concetti. Si sup- 
ponga che un soggetto, nel periodo di osservazione, ab- 
bia consumato 30 | di O) e prodotto 27 | di anidride 
carbonica (CO). In questo caso, il QR sarà uguale a: 

Veo, =27_ 0,9 (3) 
Vo, 30 

Solo nel caso in cui le riserve di CO, dell'organismo sia- 
no rimaste costanti nel periodo in cui si sono effettuate le 
misure, Vco, fornisce il volume di CO, prodotta al termine 
dei processi ossidativi tissutali. Le riserve di CO, dell'orga- 
nismo, però, sono cospicue e possono essere fatte varia- 
re facilmente, per esempio iperventilando. La produzione 
di CO; eliminata attraverso i polmoni, quindi, può essere 
molto diversa da quella prodotta dai processi metabolici 
ossidativi dei tessuti. È necessario, dunque, accertarsi che 
nel periodo in cui si sono effettuate le misure non vi sia- 
no state sostanziali modifiche delle riserve di CO). 

Se si conoscono Vo, e il QR, è sempre possibile cal- 
colare le frazioni di O) che sono state utilizzate per os- 
sidare glucidi e lipidi. Infatti: 

la (Fl- Vo, 0,707+Fg-Vo,) DA 
Vo 
2 


dove Fl e Fg sono le frazioni di O, utilizzate, rispettiva- 
mente, per l'ossidazione dei lipidi e dei glucidi. | due pro- 
dotti Fl Vo, e Fg - Vo, equivalgono ai volumi di CO, di pro- 
venienza lipidica e glucidica. Poiché si è assunto che glu- 
cidi e lipidi sono i prevalenti substrati energetici utilizzati 
dall'organismo umano — e ciò è vero in modo particolare 
nel corso di esercizio muscolare — si può anche scrivere 


Fl+ Fg=1 (5) 


A questo punto, sostituendo nell'equazione 4 e riar- 
rangiando, si ottiene: 








_ (QR--0,707) 
fg = 0,293 (6) 
Ovvero 
FI=1-F eil (0) 
108° 0,295 


Nell'esempio numerico qui riportato, QR è uguale a 
0,90. Fg e Fl saranno quindi uguali a 0,659 e 0,341, ri- 
spettivamente. Inoltre, il. numero di moli di ATP prodot- 
to per mole di Vo, dipende dalle percentuali di Vo, nel- 
l'ossidazione dei glucidi e dei lipidi e può essere calco- 
lato come: 


c=6,2:Fg+5,6-Fl=4,15+2,050QR (8) 

A questo punto, è anche possibile calcolare la quan- 
tità di energia ottenibile per ogni litro di O, nell'organi- 
smo umano (equivalente energetico dell'O, EO3). Es- 
sa sarà data da: 
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Eo, (41/103) = 21,13 Fg + 19,59 FI 
= 15,87 + 5,26 QR (9) 


Nell'esempio riportato, per ogni litro di Vo, si otten- 
gono 


0,659 - 21,13 KJ/I= 13,92 W/I 
di provenienza glucidica e 
0,341 + 19,59 KJ/I= 6,69 K/I 
di provenienza lipidica, per un totale di 
20,6 kJ/I= 13,92 kKJ/I + 6,69 KJ/I 
Il dispendio energetico totale sarà uguale a 
20,6 kJ/I 03 - 30 1 03 = 618,05 KJ 


Conoscendo la densità energetica delle due sostan- 
ze (172 e 38,9 kJ/g per glucidi e lipidi, rispettivamen- 
te), sarà infine possibile calcolare la quantità totale in 
grammi di lipidi e glucidi consumati. 


da una concentrazione di glicogeno nel muscolo qua- 
dricipite di 35 mmol per kg di muscolo a una di 120- 
130 mmol per kg di muscolo (Fig. 66.4). 


Il tim può essere protratto per mezzo di manipolazioni dieteti- 
che che siano in grado di aumentare la concentrazione di glicoge- 
no nel muscolo (la concentrazione normale di glicogeno musco- 
lare per soggetti a dieta mista è di circa 14 g per kg di muscolo fre- 
sco). Si può giungere a quintuplicare il tj;n nel corso di esercizio 
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Figura 66.3 Diminuzione media del contenuto di glicogeno nel 
muscolo quadricipite femorale di dieci soggetti nel corso di esercizio 
muscolare al cicloergometro eseguito a una potenza equivalente 
all'80% del massimo consumo di ossigeno (Vo;n). L'esercizio è sta- 
to interrotto al momento del raggiungimento del tempo di esauri- 
mento coincidente con il punto di deplezione delle riserve di glico- 
geno muscolare (modificata da E. Hultman, PL. Greenhaf, 1992). 
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Un bilancio energetico più preciso può essere fatto 
tenendo in considerazione anche il contributo proteico. 
A questo scopo, si deve dosare il contenuto di azoto 
(N) nelle urine raccolte nel corso del periodo di os- 
servazione: la via urinaria è la sola via da cui N3 può 
essere escreto dal corpo. Conoscendo il contenuto 
medio di N, delle proteine umane, è facile calcolare 
che 1 g di N; urinario corrisponde all'utilizzazione net- 
ta di 6,25 g di proteine. Infine, l'utilizzazione di 6,25 g 
di proteine richiede il consumo di 5,92 | di O, dà luo- 
go alla produzione di 4,75 | di CO» e libera 6,25 - 17,16 
= 107,2 KJ (25,6 kcal) di energia, poiché la completa 
ossidazione di 1 g di proteine comporta la liberazione 
di 17,16 K. 

Conoscendo N, urinario, quindi, sarà facile calcolare 
sia il contributo energetico proteico sia i volumi di 03 e 
di CO; necessari per ossidare quella data quantità di 
proteine e, quindi, correggere Vo, e Vco, per ottenere la 
quota non proteica di QR e risalire, infine, al dispendio 
energetico non proteico e alle sue componenti. 





aerobico di alta intensità se si è provveduto ad aumentare in mo- 
do opportuno le scorte di glicogeno muscolare (Fig. 66.4). 

È anche generalmente accettato il fatto che l’ingestione di car- 
boidrati durante esercizio ritardi il sopraggiungere della fatica 
muscolare, poiché contribuisce al mantenimento della glicemia 
normale anche quando il glicogeno muscolare ed epatico sono 
prossimi all'esaurimento. Ciò non di meno, non è possibile indi- 
viduare un livello di potenza metabolica costante che possa esse- 
re mantenuto per un tempo praticamente infinito. In quest’occa- 
sione, infatti, altri fattori di ordine psicologico, nervoso (fatica 
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Figura 66.4 Relazione tra la concentrazione di glicogeno nel mu- 
scolo quadricipite presente prima dell'esercizio e il tempo di esauri- 
mento nel corso di esercizio al cicloergometro eseguito a una po- 
tenza metabolica equivalente al 75% del massimo consumo di ossi- 
geno (Vozna). Ogni soggetto è stato studiato in tre occasioni nell’ar- 
co di dieci giorni: la prima volta dopo tre giorni di dieta mista (trian- 
goli pieni), quindi dopo tre giorni di dieta ipoglucidica (cerchi vuoti), 
infine dopo tre giorni di dieta iperglucidica (cerchi pieni) (modificata 
da E. Hultman, PL. Greenhaf, 1992). 
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Figura 66.5 Tempo di esercizio in funzione dell'intensità del lavo- 
ro muscolare espressa come percentuale di Von: Le linee tratteg- 
giate sottili indicano il quoziente respiratorio che unsoggetto sareb- 
be in grado di mantenere costante per tutta la durata dell’esercizio 
se aumentasse gradualmente l'intensità del lavoro. Valori medi per 
soggetti sani moderatamente allenati sottoposti a dieta mista. 


centrale), elettrolitico e termoregolatorio intervengono nello sta- 
bilire il limite di durata dell'esercizio. 

Alcune delle considerazioni fin qui espresse circa le relazioni 
tra tim e substrati energetici utilizzati nel corso di esercizio aero- 
bico possono essere riassunte e rappresentate sotto forma grafica 
con l’aiuto della figura 66.5: 
- un soggetto esegue un esercizio di intensità costante corri- 

spondente, per esempio, al 75 % di Vorms = IN questo caso le sue 
condizioni sono descritte da un valore di ascissa pari al 75 % 
di Vo,n, Che, al trascorrere dei minuti (ordinata del grafico), si 


innalza verticalmente. Con la progressione dell'esercizio, il QR 
(quoziente respiratorio) medio si abbassa gradualmente e as- 
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Figura 66.6 Consumo di ossigeno in funzione del tempo all’inizio 
di un esercizio muscolare a onda quadra nell'uomo. La richiesta 
energetica per la resintesi di adenosin-trifosfato (ATP), in equivalen- 
ti di energia ossidativa nell'unità di tempo, è indicata dalla linea trat- 
teggiata. All’inizio del lavoro muscolare, l'apporto di ossigeno (02) è 
inferiore alla richiesta: si instaura un deficit di Op 0 viene contratto un 
debito di O, (area più scura all'inizio dell'esercizio). Alla fine l'appor- 
to è superiore: il debito di O, viene pagato (area più scura dopo il ter- 
mine dell'esercizio). Nella fase di stato stazionario, richiesta e ap- 
porto di O, coincidono. 


la 
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sume i valori indicati dalle linee tratteggiate nei punti in cui 
queste incontrano la linea continua. Ciò è dovuto al progressi- 
vo aumento della frazione di energia metabolica muscolare ot- 
tenuta grazie all’ossidazione dei lipidi; 

- un soggetto compie una serie di esercizi, tutti di durata di 90 
min. In questo caso, il QR aumenta con l'intensità dell’eserci- 
zio da circa 0,88 al 68% di Vo, Sino a circa 0,91 all’85% di 


x 


Vo, Ciò è dovuto all'incremento della frazione di energia 
metabolica prodotta attraverso l'ossidazione dei glucidi che si 
registra all'aumentare dell'intensità dell'esercizio. Le intensità 
superiori all'85% di Vo,,,, NON potranno essere sostenute per 
tutti i 90 min, poiché i punti corrispondenti giacciono nella 
porzione di piano alla destra della linea continua; 

- infine, qualora si voglia mantenere un QR costante per tutta la 
durata dell'esercizio, l'intensità del lavoro dovrà aumentare al 
passare del tempo, in modo da restare sempre sulla funzione 
tratteggiata corrispondente al QR prescelto. 


FASI TRANSIENTI E DEBITO DI OSSIGENO 


Inizio dell’esercizio 

All’inizio di un esercizio a onda quadra, la velocità 
di scissione dell'ATP aumenta istantaneamente sino a 
un livello proporzionale alla potenza imposta dall’e- 
sercizio. Il Vo, invece, segue con una certa latenza gli 
eventi contrattili (meccanici e biochimici): all’inizio di 
un esercizio a onda quadra, per esempio, il Vo, a livel- 
lo muscolare o dell’organismo misurato alla bocca au- 
menta seguendo una cinetica grosso modo monoespo- 
nenziale per raggiungere Vo,, in circa 3-4 min (Fig. 
66.6). Ne consegue che nelle fasi preliminari dell’eser- 
cizio, il Vo, non abbia ancora raggiunto lo stato stazio- 
nario e PO, consumato non sia sufficiente ad assicura- 
re la completa resintesi ossidativa dell'ATP utilizzato 
per la contrazione muscolare. Tuttavia, poiché la con- 
centrazione di ATP rimane anche in questi casi costan- 
te, le velocità di resintesi e di scissione devono essere 
identiche. Quindi, l ATP scisso deve essere resintetizza- 
to a opera di meccanismi energetici diversi dal Vo, 

Il deficit di ossigeno (def0,) è definito come la diffe- 
renza tra il volume di 0, consumato allo stato staziona- 
rio e il volume di ossigeno effettivamente consumato in 
un tempo uguale all’inizio dell'esercizio. È quindi una 
misura in equivalenti di O, dell'energia metabolica che, 
anche nel caso di esercizio aerobico, viene attinta da 
fonti energetiche diverse da quelle ossidative prima che 
il Vo, raggiunga lo stato stazionario. Questa aliquota di 
energia attinta da fonti energetiche alternative a quella 
ossidativa serve per resintetizzare parte dell'ATP neces- 
sario al lavoro muscolare all’inizio dell'esercizio. 


Fonti energetiche durante deficit di ossigeno. Le 
principali fonti energetiche che stanno alla base del 
def0, sono: 

- idrolisi della PCr; 

la produzione transitoria e precoce di lattato (/atta- 
to precoce, eLa); 

la deplezione delle riserve di 0, dell'organismo 
(res0)). 





66. Adattamento all'esercizio fisico 


Idrolisi della fosfocreatina. All’inizio del lavoro, la 
concentrazione della PCr nei muscoli che si contraggo- 
no diminuisce per portarsi a un livello costante in circa 
3-4 min. Tale livello è una funzione lineare con penden- 
za negativa del Vo, (Fig. 66.7). ’aliquota di PCr scom- 
parsa all’inizio del lavoro muscolare durante il tran- 
siente viene utilizzata per la resintesi dell'ATP scisso. 


Deplezione delle riserve di ossigeno. All’inizio del 
lavoro, inoltre, anche la diminuzione del volume di 0, 
presente nelle resO, — costituite dall’O, legato all’emo- 
globina del sangue venoso misto, da quello presente 
nei polmoni all’inizio dell’esercizio e, in misura tra- 
scurabile, da quello legato alla mioglobina - contribui- 
sce alle necessità energetiche del metabolismo musco- 
lare ossidativo. 


Questa diminuzione del volume di O, presente nelle resO, al- 
l’inizio del lavoro non compare nelle misure di Vo, effettuate alla 
bocca, poiché esso è già presente all’interno dell'organismo, men- 
tre il Vo, misurato alla bocca fornisce l’entità del flusso di 0, che 
proviene dall'ambiente esterno e diffonde all’interno del corpo 
umano attraverso la barriera alveolocapillare. 


Lattato precoce. Infine, se il lavoro muscolare su- 
pera una certa soglia d’intensità, si assiste anche alla 
produzione di eLa che, a propria volta, contribuisce al- 
la resintesi di ATP e, quindi, alle necessità energetiche 
durante il transiente. 


Contributo relativo delle diverse fonti energetiche. Ne 
consegue che def0, può essere analiticamente descrit- 
to dalla somma di tre termini: 


def0, = Vo, PCr + Vo, eLa + AVo, res0, (8) 


dove Vo, PCr, Vo, eLa e AVo, res sono gli equivalenti in 
volume di O, della PCr scissa, del eLa prodotto e del 
volume di 0, proveniente dalla diminuzione delle re- 
sO). 

Durante il lavoro aerobico, il primo fattore Vo, PCr 
è una funzione lineare crescente di Vo, 


Vo, PCr=T-Vo,. (9) 


dove 1 rappresenta la costante di tempo della funzione 
monoesponenziale che descrive l'aumento di Vo, nel 
muscolo all’inizio dell’esercizio. Questa equazione, 
quindi, esprime la relazione tra la diminuzione della 
concentrazione di PCr, espressa in equivalenti di O, e 
l'intensità dell’esercizio. 

Il contributo delle resO, è in proporzione maggiore 

alle basse intensità di esercizio che a quelle più alte. 

Il contributo di Vo, eLa è nullo alle basse intensità 
di esercizio, ma diventa progressivamente maggiore 
alle intensità più alte con la comparsa di eLa. Va detto 
anche che la produzione di questa aliquota di lattato 
nella fase transiente dipende molto dallo stato di alle- 
namento individuale, essendo minore nei soggetti ben 
allenati. 
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Figura 66.7 Concentrazione dei fosfati altamente energetici nel 
muscolo gastrocnemio di cane durante lavoro aerobico allo stato 
stazionario (Vo,.;). L'adenosin-trifosfato (ATP) e l’adenosin-difosfato 
(ADP) rimangono invariati, mentre la fosfocreatina (PCr) diminuisce 
proporzionalmente a Vo), 


Nell’equazione 8 il contributo relativo di Vo, eLa e 
di AVo, resO, dipende quindi, a parità di intensità di 
esercizio, da svariati fattori: allenamento, gruppi mu- 
scolari coinvolti, postura del soggetto durante l’eserci- 
zio, stato di riempimento delle resO, prima della tran- 
sizione. 


Tutto ciò riveste una certa importanza se si utilizza la deter- 
minazione del Vo,,, alla bocca per descrivere la cinetica del Vo, al- 
l’inizio del lavoro muscolare, esame clinico sempre più diffuso 
nella pratica medica e che prende il nome di fest cardiopolmonare 
da sforzo. A scopo esplicativo, si riportano di seguito alcuni esem- 
pi. 

La cinetica del Vo, misurata alla bocca all’inizio dell'esercizio 
muscolare può essere descritta, all’interno di una gamma abba- 
stanza ampia di esercizi aerobici, per mezzo di una funzione mo- 
noesponenziale: 


Vo, (1) = Vox, [1 — e-(19] (10) 


dove Vo, (t) è il consumo istantaneo di 0;, Vo, è il consumo di 0, 
allo stato stazionario al quale il sistema tende asintoticamente, t 
rappresenta la costante di tempo in secondi del processo e t è il 
tempo intercorso dall’inizio istantaneo del lavoro muscolare. La 
costante di tempo (t) e il tempo di semireazione t!2 di una fun- 
zione monoesponenziale sono legati dalla seguente relazione ma- 
tematica: 


t/2=1n2-t=0,6931-t (11) 


dove In rappresenta il logaritmo in base e. 

La © misurata in queste condizioni, in un soggetto che pedala 
al cicloergometro, è di circa 30-40 s nel caso in cui non vi sia al- 
cuna produzione di eLa. Se l'intensità dell'esercizio imposto è ta- 
le da innescare la produzione di eLa e, quindi, la comparsa o l’au- 
mento della componente Vo, eLa, la cinetica, dopo un avvio simi- 
le a quello descritto sopra, diventa molto più lenta. In questo ca- 
so, infatti, una frazione dell'ATP totale ricostituito nel corso del 
transiente è resintetizzato grazie alla via anaerobica lattacida. Ciò 
si riflette in una diminuzione del Vo, a livello muscolare e, quindi, 
dell’organismo in toto. Di conseguenza, l'aumento di Vo, eLa si ri- 
flette in un aumento di def0, con conseguente rallentamento del- 
la cinetica di Vo, alla bocca. 
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Riquadro 66.2 
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REGOLAZIONE DEL CONSUMO DI OSSIGENO MITOCONDRIALE NEL MUSCOLO SCHELETRICO 


È noto che esiste una relazione lineare con penden- 
za negativa tra la concentrazione di fosfocreatina (PCr) 
e il consumo di ossigeno allo stato stazionario (Vo,..) 
(cfr. Fig. 66.7). Ciò induce a pensare che il consumo di 
ossigeno a livello muscolare sia direttamente controlla- 
to dalla concentrazione della PCr o della sostanza a es- 
sa speculare, ovvero la creatina (Cr). 

È stato dimostrato che la respirazione mitocondriale 
sottomassimale nelle fibre muscolari private di mem- 
brana aumenta quando viene aggiunta Cr e diminuisce 
se al preparato è aggiunta PCr (Fig. R66.2 a). Gli stessi 
esperimenti hanno anche dimostrato che l'aggiunta di 
PCr diminuisce l'efficacia dell'adenosin-difosfato (ADP) 
come stimolo per la respirazione mitocondriale. La con- 
centrazione mitocondriale di ADP libero aumenta in 
presenza di Cr e diminuisce in presenza di PCr grazie al- 
l'azione della creatin fosfochinasi mitocondriale localiz- 
zata nello spazio intermembranario mitocondriale (Fig. 
R66.2 b). La Cr è trasportata dal citoplasma all'interno 
dello spazio intermembranario, mentre la PCr segue il 
cammino inverso. Grazie alla presenza della creatin fo- 
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sfochinasi mitocondriale, la Cr può reagire con l'adeno- 
sin-trifosfato (ATP) sintetizzato mediante la fosforilazio- 
ne ossidativa portando all'aumento della concentrazio- 
ne dell'ADP nel mitocondrio. Poiché la creatin fosfochi- 
nasi mitocondriale è localizzata in prossimità dell'ade- 
nin nucleotide transferasi, la respirazione mitocondriale 
sarà immediatamente influenzata dalla variazione di 
concentrazione di ADP, Questo meccanismo, definito 
spoletta della creatina (creatine shuttle), si giova del fat- 
to che la creatin fosfochinasi è localizzata tra le mem- 
brane esterna e interna dei mitocondri e che la mem- 
brana mitocondriale è poco permeabile ai nucleotidi. 
Ciò rende possibile la segregazione dell'ADP nel luogo 
in cui esercita la modulazione sulla respirazione mito- 
condriale. In ultima analisi, attraverso questo meccani 
smo, la Cr formata nei luoghi di utilizzazione dell'ATP è 
trasportata nei mitocondri, mentre la PCr segue il cam- 
mino opposto. In questo modo, la respirazione mito- 
condriale e il fabbisogno energetico del muscolo in ter- 
mini di ATP risulterebbero funzionalmente accoppiati. 

Dunque si conclude che il muscolo è in un certo 
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Figura R66.2 a, Tracce di segnali all’ossigrafo rappresentative della respirazione sottomassimale mitocondriale stimolata dall’adeno- 
sin-difosfato (ADP) in fasci di fibre muscolari umane private di membrana. La pendenza della curva consente di calcolare il consumo di 
ossigeno dei mitocondri espresso in umol di O» min-! kg-! (indicato dai numeri). | grafici superiore e inferiore mostrano gli effetti della 
fosfocreatina (PCr) e della creatina (Cr), rispettivamente. b, Rappresentazione schematica della spoletta della Cr. La Cr è trasportata 
dai siti dove è utilizzato l'adenosin-trifosfato (ATP) (miofibrille, reticolo sarcoplasmatico) ai mitocondri, mentre la PCr segue il cammino 
inverso. Grazie alla presenza della CPK mitocondriale nella membrana mitocondriale interna, la Cr può reagire con l’ATP sintetizzato 
mediante la fosforilazione ossidativa, il che porta all’aumento della concentrazione locale dell’ADP in grado di stimolare la respirazione. 
A propria volta, PCr diminuirà la concentrazione dell’ADP deprimendo la respirazione. ANT: adenin-nucleotide-transferasi (modificata da 
M. Tonkonogi e K. Sahlin K, 2002). 
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modo obbligato a contrarre un deficit di O, alattacido, 
evidenziato dall'aumento della concentrazione di Cr li- 
bera sarcoplasmatica, se desidera incrementare il me- 
tabolismo passando dal livello basale a una determina- 
ta intensità di lavoro. Ne consegue che le ipotesi che 
tentano di spiegare il deficit di 0, come dovuto soltan- 
to all'inerzia del sistema cardiovascolare nel trasportare 
l'O; dai polmoni ai luoghi di utilizzazione periferici de- 
vono essere in parte rigettate. Il deficit di O, alattacido 
deve essere comunque contratto per consentire al mu- 


Se le resO, sono artificialmente ridotte prima della transizio- 
ne (per esempio, facendo respirare per alcuni minuti al soggetto 
una miscela povera in 0,), la cinetica del Vo, misurato alla bocca 
risulterà significativamente più veloce rispetto alla condizione in 
cui le res, sono intatte. In questo caso, la diminuzione delle re- 
sO, porta alla riduzione del def0, e causa una risposta più veloce 
della cinetica del Vo, misurato alla bocca: un volume maggiore di 
O; deve essere introdotto nell'organismo dall'ambiente esterno 
per sopperire al volume di O, solitamente presente nelle res0, 
dell’organismo all’inizio del lavoro muscolare e che era stato de- 
pauperato sottoponendo il soggetto a ipossia. 


Termine dell'esercizio l 

Al termine del lavoro, il Vo, ritorna ai valori di ri- 
poso seguendo una funzione complessa in cui è possi- 
bile identificare vari componenti in funzione anche 
dell'intensità dell'esercizio che precede il periodo di 
recupero. 


Esercizio di intensità moderata. Dopo eserci- 
zio di intensità moderata, è evidente la comparsa di 
una prima componente rappresentata da una funzio- 
ne monoesponenziale (tempo di semireazione di 30 
s), che corrisponde alla resintesi della PCr e alla rico- 
stituzione delle resO,. Il volume di O, in questa fase 
corrisponde al cosiddetto pagamento del debito di 0, 
(deb0)): 


deb0, = Vo, Ris PCr + AVo, res0, (12) 


dove Vo, Ris PCr è il volume di 0, consumato per la re- 
sintesi della PCr e AVo, res0, è il volume di 0, consu- 
mato per ricostituire res0). 

LATP necessario alla resintesi della PCr è fornito 
dalla fosforilazione ossidativa la cui attività rimane 
elevata rispetto al valore a riposo precedente l’eserci- 
zio sino alla completa ricostituzione delle scorte di 
BUE 


La ricostituzione delle scorte muscolari di PCr è resa possibile 
dal fatto che la reazione catalizzata dalla creatinfosfochinasi (cfr. 
equazione 2) è una reazione all’equilibrio. Grazie a questa caratte- 
ristica, la direzione della reazione è facilmente invertita anche in 
conseguenza di piccole variazioni delle concentrazioni dei sub- 
strati e dei prodotti. Nella fase di recupero al termine dell’eserci- 
zio, la concentrazione di Cr è alta e, in ossequio alla legge di azio- 
ne di massa, il verso della reazione illustrata dall’equazione 2 è 
prevalentemente da destra verso sinistra. Il Vo, nella fase di recu- 
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scolo di aumentare il metabolismo. Le altre due com- 
ponenti del deficit di 0, totale sono invece condiziona- 
te da molteplici fattori. 

Infine, questi concetti indicano chiaramente che il 
debito di O; alattacido non può essere ripagato duran- 
te il lavoro muscolare: se così fosse, ne conseguirebbe 
obbligatoriamente una diminuzione del metabolismo 
muscolare (Vo,), il quale si assesterebbe a un livello 
proporzionale alla nuova e più bassa concentrazione di 
PCr. 





pero, quindi, è un fenomeno del tutto speculare alla velocità di re- 
sintesi della PCr che si attua durante il pagamento del deb0, alat- 
tacido. 


Esercizio di intensità elevata. Dopo lavoro mu- 
scolare intenso con relativo accumulo di lattato e di 
H+ nelle cellule muscolari, la cinetica del Vo, è resa più 
complessa dalla comparsa di ulteriori componenti 
lente. Una corrisponde all'eliminazione dell’acido lat- 
tico dal sangue, o al pagamento del cosiddetto debO, 
lattacido, ed è caratterizzata da un tempo di semirea- 
zione di circa 15 min. Al termine del lavoro, infatti, 
una parte dell’acido lattico accumulato nell’organi- 
smo è ossidata e l'energia corrispondente è utilizzata 
per la resintesi a glicogeno della parte rimanente del- 
l’acido lattico. 

Inoltre, nel caso di lavoro muscolare intenso con si- 
gnificativo aumento della concentrazione di H+, l'’equi- 
librio della reazione catalizzata dalla creatinchinasi 
(cfr. equazione 2) è, a parità di tutti gli altri fattori, spo- 
stato verso destra. Ciò comporta un rallentamento del- 
la resintesi della PCr. Dopo esercizio muscolare inten- 
so, infatti, la cinetica del recupero della PCr è di tipo 
biesponenziale: accanto a una componente monoespo- 
nenziale rapida, ne compare una più lenta con un tem- 
po di semireazione di circa 180 s. Poiché si ritiene che 
la concentrazione della Cr sia l'elemento regolatore 
della respirazione mitocondriale nei muscoli scheletri- 
ci (Riquadro 66.2), il rallentamento della resintesi di 
PCr nella fase di recupero si rifletterebbe in un rallen- 
tamento della cinetica del Vo, e contribuirebbe alla 
comparsa della componente lenta appena citata. 


Infine, vi è la comparsa di un'ulteriore componente 
lenta (tempo di semireazione di 8-12 min) attribuita a 
un generico aumento del metabolismo di riposo. 


MASSIMO CONSUMO DI OSSIGENO 
E MASSIMA POTENZA AEROBICA 

Il Vo,,.. è Una misura della massima potenza aero- 
bica Virnissenti 


. r . 
E mazaer i ATE nagaer Ce Vo (13) 


2max 





710 


Tabella 66.3 Intervallo di variazione di valori tipici di 
massimo consumo di ossigeno (Vozna:) ÎN 


vari sport 


rr rrttt)]t1t]9mgogmo o o  *d«/_1 


O2max 


Attività sportiva (ml kg! min!) 








Maschi Femmine 
Sport di resistenza 
Corsa su lunghe distanze 75-80 65-70 
Sci di fondo 75-78 65-70 
Biathlon 75-78 - 
Ciclismo su strada 70-75 60-65 
Corsa - Mezzo fondo 70-75 65-68 
Pattinaggio 65-72 55-60 
Orienteering 65-72 60-65 
Nuoto 60-70 55-60 
Canottaggio 65-69 60-64 
Kajak 60-68 50-55 
Marcia 60-65 55-60 
Giochi di squadra 
Calcio 50-57 _ 
Pallamano 55-60 48-52 
Hockey su ghiaccio 55-60 = 
Pallavolo 55-60 48-52 
Pallacanestro 50-55 40-45 
Tennis 48-52 40-45 
Tennis da tavolo 40-45 38-42 
Sport di combattimento 
Boxe 60-65 — 
Lotta 60-65 _ 
Judo 55-60 50-55 
Scherma 45-50 40-45 
Sport di potenza 
Sprint (200 m) 55-60 45-50 
Sprint su pista (100-200 m) 48-52 43-47 
Salto in alto 50-55 45-50 
Decathlon, eptathlon 60-65 50-55 
Combinata nordica 60-65 = 
Sollevamento pesi 40-50 _ 
Disco, lancio del peso 40-50 35-40 
Giavellotto 45-50 42-47 
Salto con l'asta 45-50 = 
Salto con gli sci 40-45 = 
Sport tecnico-acrobatici 
Sci (discesa) 60-65 48-53 
Pattinaggio artistico 50-55 45-50 
Ginnastica 45-50 40-45 
Ginnastica ritmica - 45-50 
Vela 50-55 45-50 
Tiro 40-45 35-40 


—__—_—_—+<€;€_._—_———————_——————————€—__—6rtM\|\MTmRm2mt*°_ tt  —— 


(Modificata da RJ. Shephard, Maximal oxygen intake, in RJ. 
Shephard e PO. Àstrand, eds., Endurance in Sport, Blackwell 
Scientific Publication, 1992). 


Da esso è dunque possibile calcolare il numero di mo- 
li di ATP (c dell'equazione) che possono essere sintetiz- 
: 


zate per via ossidativa nell’unità di tempo (ATP maxaer) 
quando la fosforilazione ossidativa è attivata a pieno 
regime. 

Quindi, È nax.aer è una misura della massima inten- 
sità di esercizio che un soggetto può tollerare per pe- 
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riodi di tempo abbastanza lunghi. È ovvio che gli atle- 
ti specializzati in attività di gran fondo posseggano va- 
lori di Vo,,,, molto elevati (Tab. 66.3). _ 

Il principale fattore che determina il Vo,,,, è la mas- 
sima capacità di trasporto convettivo di O, da parte del 
sistema cardiocircolatorio ai muscoli che svolgono la- 
voro. La massima capacità di trasporto di O, alla peri- 
feria è indicata come Qao,,, ed è uguale al prodotto 
della massima gittata cardiaca (Qmax) per la concentra- 
zione di 0, del sangue arterioso (Ca0,). Un'analisi detta- 
gliata dei fattori limitanti il Vo,,, è presentata nel ri- 
quadro 66.3. 


Variazioni interindividuali e determinanti genetici 

Grazie ai recenti progressi nel campo della biologia 
e della genetica molecolare, gli studi che mirano all’i- 
dentificazione di geni che contribuiscono alla variabi- 
lità interindividuale dei vari parametri connessi con le 
prestazioni fisiche dell’uomo sono diventati sempre 
più diffusi. Ciò nonostante, i risultati non sono defini- 
tivi e si preferisce, per questo motivo, fare ancora affi- 
damento sui numerosi studi di tipi epidemiologico che 
negli ultimi trent'anni hanno investigato gli aspetti le- 
gati all’ereditarietà della È,naxaer utilizzando approcci 
basati sullo studio del fenotipo. 


Non va dimenticato che la determinazione sperimentale di 
Vor, è affetta da variabilità biologica e metodologica. La prima è 
essenzialmente da ascrivere alle variazioni circadiane, la seconda 
è dovuta agli inevitabili errori di misura. Nell'insieme, la variabi- 
lità interindividuale è di circa il 6%; Y80% della variabilità totale 
è riconducibile alla variabilità biologica, mentre quella legata ai 
metodi di misura ammonta al 20% della variabilità totale. L'alta 
percentuale della variabilità dovuta a fattori tecnici costringe a ef- 
fettuare misure ripetute qualora si debba valutare la variazione di 
Vor iNdotta, per esempio, dall’allenamento. La riproducibiltà 
della misura si traduce in un coefficiente di variazione del 3%, 
mentre la variabilità riscontrata ripetendo le misure giorno-per- 
giorno è di circa il 5%. 


Studi effettuati su nuclei familiari e gemelli di- e 
monozigoti suggeriscono che L’ereditarietà del Vo,,,, 
standardizzato per unità di massa corporea giustifichi 
circa il 25% della variabilità fenotipica corretta per 
l'età e il sesso e che le abitudini di vita condivise da 
tutti i componenti della famiglia siano un fattore mol- 
to più importante. 

La tabella 66.4 riporta una sinossi dei risultati otte- 
nuti inerenti le relazioni tra ereditarietà e fattori corre- 
lati con la prestazione di lunga durata. Da questi dati, 
ottenuti nella maggior parte dei casi su soggetti seden- 
tari, si evince che l’ereditarietà contribuirebbe margi- 
nalmente alla variabilità fenotipica dei parametri cor- 
relati alla prestazione di lunga durata. La risposta al- 
l'allenamento fisico, invece, sembra molto più legata a 
fattori ereditari. Per esempio, è stato possibile dimo- 
strare che la variabilità intergenotipi della risposta al- 
l’allenamento del Vo,,, è circa sei volte superiore alla 
variabilità intragenotipi. Si ipotizza, quindi, che la ri- 
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Riquadro 66.3 
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FATTORI LIMITANTI IL MASSIMO CONSUMO DI OSSIGENO NELL'UOMO 


Il percorso dell'ossigeno (0), dall'atmosfera ai mito- 
condri può essere visto come una serie di resistenze po- 
ste in serie a cavallo delle quali s'instaura una caduta del- 
la pressione parziale di ossigeno (Po,). Il flusso di O, at- 
traverso ogni resistenza allo stato stazionario e in caso di 
massimo consumo di ossigeno è direttamente proporzio- 
nale al gradiente di Po, esistente a cavallo della resisten- 
za ed è inversamente proporzionale alla resistenza stessa. 

Il numero delle resistenze che può essere definito a 
priori è arbitrario e dipende dal grado di dettaglio a cui si 
vuole giungere. Le resistenze più importanti sono costitui- 
te dalla resistenza ventilatoria, dalla resistenza alveoloarte- 
riosa riconducibile alla maldistribuzione del rapporto tra 
ventilazione e perfusione polmonare (V/Ò) e alla presen- 
za di shunt, dalla resistenza convettiva cardiocircolatoria e 
da quella periferica riconducibile alla diffusione di O, dai 
capillari ai mitocondri e al potenziale ossidativo dei mu- 
scoli. Poiché le resistenze sono poste in serie, la resisten- 
za totale (RT) è la somma delle singole resistenze e il gra- 
diente totale di pressione di O, (APT) dall'aria ambiente 
ai mitocondri è uguale alla somma dei singoli gradienti. 

È possibile quindi esprimere Vo,,.,, come: 


APT 
Vona SG M 

L'equazione indica che il massimo flusso di O, attra- 
verso il sistema è direttamente proporzionale al gra- 
diente di pressione e inversamente proporzionale alla 
somma di tutte le resistenze poste in serie. 

Poiché a Vo,,, Il flusso di O, nell'unità di tempo a 
cavallo di ogni singola resistenza (R;) e quello totale so- 
no uguali, si può anche scrivere: 

T i 


dove AP; è il gradiente di pressione parziale a cavallo 

della resistenza i-esima Ri. Ciò significa che, a Vo... SÌ 

possono applicare le seguenti uguaglianze: 
(i-8)_(-8)_(2-8) 


O2max Ra Rp Ro 


(P; n Pi) _ (e » Pm) (3) 
Ri Rm 

dove PI, Pa, Pa, Pa, Pre Pm indicano le pressioni parziali 
medie di O, nell'aria inspirata e alveolare, nel sangue 
arterioso e venoso misto e nel tessuto muscolare e nei 
mitocondri. In modo analogo, la RT al flusso di O, dal- 
l'ambiente esterno ai mitocondri può essere suddivisa 
in cinque principali elementi in serie che dipendono da: 
— ventilazione alveolare (Rk); 
— diffusione e perfusione polmonare (Rp); 
— trasporto convettivo dell'O, a opera del sistema car- 

diovascolare (Ro); 
— perfusione e diffusione periferica (R}); 
— utilizzazione mitocondriale di O3 (Rm). 

Per rendere le cose un poco più semplici, è possibi- 


le esprimere l'equazione 3 sotto forma di equazione 
della conduttanza per O;, tenendo in debito conto che 
la conduttanza (G) è il reciproco della resistenza: 
Vooma = (Pi-Pa) Ga = (Pa —P.) Ga = 
Ti (P, Ri) Ga = ir -P) Gr = (P, -Pm) Gn (4) 
Le singole conduttanze sono espresse in volumi di 
O; per unità di tempo e per unità di pressione parziale 
(ml O, min! mmHg-!). 
l'equazione 4 consente anche di esplicitare le varia- 
bili fisiologiche che costituiscono alcune delle condut- 
tanze. Esse possono essere quantificate misurando 
sperimentalmente il valore dei singoli costituenti: 


] 5 
Ga = “a VaBg (5a) 
Un=—-- (5b) 
Ro 


dove Va rappresenta la ventilazione alveolare, fig è il 
coefficiente di trasporto dell'O, nella fase gassosa a 
37 °C (1,16 ml 0/1 di aria/mmHg), Q è la gittata car- 
diaca, Bb è il coefficiente di trasporto per l'O) del san- 
gue, a sua volta uguale alla pendenza media della cur- 
va di dissociazione dell'emoglobina per l'O.. 

Mentre le conduttanze elencate nelle equazioni 5a e 
5b possono essere misurate perché esplicitate nei loro 
costituenti fisiologici, non altrettanto si può dire delle ri- 
manenti (Gp, Ge Gm). In verità esse dipendono da una 
complessa interazione di fattori riconducibili alla pre- 
senza di shunt e alla maldistribuzione del rapporto ven- 
tilazione-perfusione polmonare (Gp) e perfusioneVo, 
tissutale (G;) e dalla capacità totale di utilizzo dell'O, da 
parte dei mitocondri (Gm). Si deve quindi perseguire 
una strada diversa. Le equazioni 3 e 4 indicano che la 
frazione della resistenza totale costituita da ogni singola 
resistenza (F con il suffisso appropriato) è uguale al rap- 
porto del corrispondente gradiente di pressione diviso 
per il gradiente di pressione totale: 








A i la sai 
(Pa Pa) Gr _Rp_ 

(G=En) e Rr uit 
(Pa -Po) Gr _Ra_g, (60) 





=ap=k (69) 





= (6e) 


Una diretta conseguenza di questa semplificazione è 
il fatto che, se il sistema è lineare, le singole frazioni 
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possono essere calcolate sulla base delle singole cop- 
pie di pressioni parziali prevalenti a cavallo delle corri- 
spondenti resistenze. Ciò può essere eseguito speri- 
mentalmente in vivo determinando i singoli valori di Po, 
mediante metodi più o meno complessi e caratterizza- 
ti da diversi gradi di invasività. Per esempio, Pa può es- 
sere stimata dall'equazione dell'aria alveolare o dalla 
pressione parziale di fine espirazione (nel soggetto non 
affetto da patologie polmonari); P, può essere misura- 
ta eseguendo un'emogasanalisi del sangue arterioso; 
Py può essere misurata avendo accesso al sangue ve- 
noso misto dopo aver posizionato un catetere in atrio 
destro o nell'arteria polmonare o calcolata conoscendo 
la Q, il Vo, la Pao, la concentrazione dell'emoglobina e 
applicando una curva di dissociazione standard per l'os- 
siemoglobina; Pm è solitamente posta uguale a O ecce- 
tera. 

Inoltre, perseguendo un'ulteriore semplificazione, si 
possono accorpare R; e Rm in un'unica resistenza peri- 
ferica Rp, data la difficoltà di stabilire valori ragionevoli di 
P.. In questo modo, si ottiene una nuova frazione 


(0-2) 

(R-Fm) 

riconducibile a tutti i fattori limitanti periferici raggruppa- 
ti tra loro. 

Il modello appena descritto, e la sua traduzione in 
pratica per mezzo delle opportune rilevazioni speri- 
mentali, è quindi in grado di quantificare il ruolo di ogni 
singolo fattore limitante. Per esempio, è stato dimostra- 
to che circa il 40% di RT è localizzato a livello polmo- 
nare-ventilatorio, il 45-50% è dovuto al trasporto circo- 
latorio di O, e la frazione rimanente rappresenta la 
somma dei fattori riconducibili alla perfusione e diffu- 
sione periferica e all'utilizzazione mitocondriale di O, 
(Tab. R66.3). 

È opportuno definire che cosa significhi il termine 
fattore limitante il Vo... € che cosa comporti il fatto di 
attribuire a uno di essi un peso espresso in percen- 
tuale. Quando si afferma che il trasporto convettivo di 
O, nel sangue arterioso ha un peso del 50%, si in- 
tende che, qualora fosse possibile raddoppiarlo, Vo.na 
aumenterebbe del 50%. È evidente che tanto più al- 
ta è la percentuale attribuita a un singolo fattore, tan- 
to più critico sarà il suo ruolo di fattore limitante il 
Vo,my SC questo dipendesse da una sola grandezza, il 
peso di quest'ultima corrisponderebbe, ovviamente, al 
100%. 

il modello consente anche di quantificare le variazio- 





p=h+m= 





sposta individuale all'allenamento di tipo aerobico sia 
determinata geneticamente e familiare. 


Caratteristiche etniche 

Nella tabella 66.5 sono riportati i valori medi di 
soggetti appartenenti a vari gruppi etnici caratterizza- 
ti da stili di vita e da gradi di sviluppo socioeconomi- 
co molto diversi. Dai dati si evince che le differenze di 
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Tabella R66.3 Frazioni costituite dai fattori limitanti il 
massimo consumo di ossigeno calco- 
late assumendo che l'equazione della 
conduttanza per l'ossigeno abbia ca- 
ratteristiche lineari 


zi eee eee 


Livello del mare 





Everest 
Vosmas (I min-1) 3,60 4,90 1,05 
P, (mmHg) 150,00 150,00 43,00 
Pa (mmHg) 120,00 116,00 36,00 
Pa (MmHg) 95,00 83,00 28,00 
Pi (mmHg) 20,00 18,00 15,00 
Pm (mmHg) 0,00 0,00 0,00 
(P— Pa)/(Pi- Pm) =Fa 0,20 0,23 0,16 
(Pa— Pa)/(Pi- Pm=Fp 0,17 0,22 0,19 
(Pa- Pa)/(Pi- Pm) = Fa 0,50 0,43 0,30 


(Pa- Pm/(Pi- Pm = Fp 0,13 0,12 0,35 
nl {cl °{[ ————.«@ 


(modificata da PE. di Prampero e G. Ferretti, 1990). 


ni dei diversi valori di F indotte dall'adattamento dell'or- 
ganismo umano a diverse condizioni ambientali o in ri- 
sposta a stress fisiologici (allenamento) o patologici. Per 
esempio, si può dimostrare che alle altitudini estreme 
la Rr al flusso di O, è equamente suddivisa tra i fattori 
polmonari, circolatori e periferici (Tab. R66.3). Ciò è do- 
vuto al fatto che in alta quota un marcato aumento di 
Vi tende a diminuire Ra e la pendenza media della cur- 
va di dissociazione Bb aumenta, poiché la Pao, si trova 
sulla parte ripida della curva di dissociazione dell'emo- 
globina con conseguente diminuzione di Ro. 

Questi due fenomeni comportano che una frazione 
maggiore sia rappresentata dai fattori periferici. 

Va aggiunto anche che durante lavoro muscolare 
massimale alle estreme altitudini, il gradiente alveoloar- 
terioso di Po, (Pa — Pa) si amplifica. Per questo motivo 
Rp si trova a giocare un ruolo maggiore che a livello del 
mare. 

Il modello proposto sembra molto promettente nel- 
le applicazioni fisiopatologiche della moderna medicina 
dove, grazie al progresso tecnico, le variabili fisiologiche 
necessarie all'implementazione pratica del modello so- 
no sempre più facilmente rilevabili con metodiche di 
routine a scarsa o nulla invasività. 


È maxaer fra soggetti omologhi per età, sesso € grado di 
allenamento, appartenenti a popolazioni molto diver- 
se per livello di sviluppo sociale ed economico, non s0- 
no rilevanti. Va notato, per altro, che parte delle diffe- 
renze riscontrate nel confronto del Vo,,, normalizzato 
per kg di massa corporea vanno ascritte essenzial- 
mente alla diversa percentuale di grasso corporeo pre- 


sente nelle popolazioni in diretta conseguenza delle 
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Tabella 66.4 Relazione fra ereditarietà e caratteri feno- 
tipici correlati con la prestazione di lunga 





durata 
Concentra- : Influenza 
; . Eredita- 
Fenotipo zione fran materna 
familiare o paterna 
Potenza + NO NO 
sottomassimale 
Lavoro svolto ++ ++ Sconosciuta 
in 90 min 
Massimo consumo + + Leggermente 
di ossigeno materna 
Dimensioni 
cardiache ++ + NO 
Volume 
di eiezione ++ ++ Sconosciuta 
Tipologia ++ + Sconosciuta 
delle fibre 
muscolari 
Potenziale ++ + Sconosciuta 
ossidativo 
muscolare 
Ossidazione ++ + Sconosciuta 
dei lipidi 
Lipolisi ++ ++ Sconosciuta 





(Modificata da C. Bouchard, Genetic determinants of endurance 
performance, in RJ. Shephard e PO. Astrand, eds., Endurance in 
Sport, Blackwell Scientific Publication, 1992). 


loro abitudini alimentari o della loro propensione al- 
l’attività fisica. 

Elemento di distinzione è il mantenersi di una po- 
tenza aerobica più elevata nel corso dell'età matura 
nelle popolazioni caratterizzate da un minore sviluppo 
socioeconomico in funzione del fatto che in esse l’atti- 
vità fisica è mantenuta elevata anche in età adulta. 


Differenze tra sessi e fasce di età 

Nella figura 66.8 sono riportati in funzione dell’età 
i valori medi di Vo, in soggetti sedentari caucasici di 
sesso maschile e femminile. Sono riportati i valori as- 
soluti (Fig. 66.8 a) e quelli normalizzati per unità di 
massa corporea totale e magra (Fig. 66.8 b e c). La dif- 
ferenza varia da circa il 30%, quando Vo, è espresso 
in valore assoluto, a circa il 15% quando è normalizza- 
to per kg di peso corporeo (Fig. 66.8 b). Questa diffe- 
renza permane, seppur ridotta, anche se si normalizza 
il Voss per unità di peso corporeo magro (Fig. 66.8 c). 

Si noti, inoltre, che Emax,aer aumenta nel corso della 
pubertà per raggiungere un massimo attorno ai 
vent'anni e poi decadere in modo pressoché monoto- 
nico al 10% circa ogni decennio. 

Le differenze tra i due sessi non possono essere ri- 
condotte a una diversa percentuale di grasso corporeo 
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Tabella 66.5 Valori medi del massimo consumo di ossi- 
geno (Von) IN SOggetti di entrambi i sessi 
appartenenti a vari gruppi etnici 


Gruppo etnico Vosmas (MI kg-! min!) 


o nazionalità 





Maschi Femmine 
Popolazioni primitive 
Indiani artici 49,6 
Bushman 47,9 
Drobo e Turkana 46,0 
Pigmei 47,4/33,0 
Yaruba 48,5 31,6 (20 anni) 
Soggetti inattivi 
Bantu 44,6 
Americani (USA) 43,5 
Inglesi 41,0 39,6 
Canadesi 44,5 
Cecoslovacchi 40,6 29,5 
Tedeschi 40,5 
Italiani 45,0 37,0 (20 anni) 
Norvegesi 44,0 
Sud Africani 43,5 
Etiopi 39,9 
Giapponesi 45,0 33,0 
Kurdistan 44,4 29,0 
Abit. Isole di Pasqua 45,4 31,0 
Yemeniti 46,9 35,4 
Svedesi 35,9 
Soggetti attivi 
Svedesi 52,0 43,6 
Lapponi 54,0 42,0 
Yaruba 55,5 42,0 





(Modificata da P. Cerretelli, 2001). 


tra maschi e femmine, poiché permangono anche do- 
po normalizzazione per unità di massa corporea ma- 
gra: esse sono essenzialmente dovute alla minore con- 
centrazione media di emoglobina (Hb) riscontrata 
nelle femmine e riconducibile al diverso assetto ormo- 
nale del sesso femminile. 


Meccanismi lattacidi 


L'acido lattico ha una costante di dissociazione pK 
di circa 3,7. Quindi, alle condizioni di pH muscolare e 
plasmatico normali (6,4-7,4), più del 99% è dissociato 
sotto forma di ione lattato e H+. 

Quando l'esercizio muscolare aumenta di intensità, 
la concentrazione di lattato nel sangue cresce rispetto 
a quella rilevabile a riposo (1-1,5 mM) o durante eser- 
cizio muscolare di intensità moderata. Se l'esercizio è 
svolto a intensità super lori a Vosso la concentrazione 
di lattato aumenta in modo continuo e può giungere a 
valori variabili tra le 10 e le 20 mM portando a esauri- 
mento il soggetto in poche decine di secondi. 

D'altra parte, anche nel corso d’esercizi muscolari 
svolti a intensità inferiori a Vo , la concentrazione di 
lattato può attestarsi su valori significativamente supe- 
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Figura 66.8 Massimo consumo di ossigeno (Voxna) IN funzione del- 
l'età in maschi (tracce rosse) e femmine (tracce blu) sedentari. a, 


Vor IN valori assoluti. b, Vozmax normalizzato per unità di massa cor- 
porea. c, Voama NOrmalizzato per unità di massa corporea magra. 


riori ai valori presenti a riposo oppure continuare ad 

aumentare progressivamente conducendo il soggetto a 

interrompere lo sforzo nell’arco di qualche minuto. 
Alla luce di quanto appena affermato, è chiaro che 
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nello studio dei meccanismi lattacidi di produzione di 
energia metabolica è necessario distinguere almeno 
tre situazioni: . 

- esercizio di alta intensità e superiore alla Emaxaer 
del soggetto o dei muscoli impegnati nell'esercizio 
(in questo caso la resintesi di ATP per via ossidati- 
va è insufficiente a soddisfare il fabbisogno di ATP; 
per esempio, un esercizio molto intenso eseguito da 
parte di piccoli gruppi muscolari o esercizi in cuila 
disponibilità di 0, ai muscoli diventa insufficiente 
per sostenere la fosforilazione ossidativa); 

- esercizi eseguiti per alcuni minuti a intensità infe- 
riori al Vo,» ma caratterizzati dalla presenza di 
concentrazioni di lattato ematiche superiori a quel- 
le presenti a riposo. In questo caso, la glicolisi ga- 
rantirebbe la disponibilità di substrati necessari al- 
la fosforilazione ossidativa mitocondriale; 

- esercizi în cui s'instaurino repentine variazioni del- 
le richieste energetiche. In questo caso, data la no- 
tevole velocità con la quale la glicolisi si attiva, essa 
diventa particolarmente importante, poiché l'au- 
mento pressoché immediato della richiesta di ATP 
può essere soddisfatto solo dal rapido incremento 
della sua attività. 

Partendo da queste tre condizioni, è necessario con- 
siderare come sia possibile, nel corso di esercizio s0- 
vramassimale, calcolare la massima potenza metaboli- 
ca che i muscoli possono produrre tassando alla massi- 
ma velocità la glicolisi anaerobica e ricavare l’equiva- 
lente energetico del lattato in vivo. Quest'ultimo per- 
mette di calcolare in vivo la quantità di energia meta- 
bolica prodotta per mezzo della via energetica glicoliti- 
ca anaerobica nel corso dell'esercizio. Inoltre, è oppor- 
tuno chiarire i meccanismi secondo i quali sia possibi- 
le eseguire esercizio continuato a intensità inferiore a 
Vo, on concentrazioni di lattato nel sangue superio- 
ri a quelle presenti a riposo e come, nel caso esse ri- 
mangano stabili nel tempo, questa condizione corri- 
sponda, dal punto di vista del bilancio energetico glo- 
bale, a una condizione di totale aerobiosi. Infine, è bene 
illustrare i meccanismi attraverso i quali, se l'intensità 
dell'esercizio sottomassimale aumenta, si stabilisce 
uno squilibrio tra la velocità di smaltimento e quella di 
produzione di lattato, che è responsabile del continuo 
aumento della concentrazione del lattato nel sangue. 


ESERCIZIO SOPRAMASSIMALE 

Se la potenza metabolica richiesta dall'esercizio su- 
pera quella corrispondente alla Emaxaer energetica 
muscolare può essere descritta da una versione modi- 
ficata dell'equazione 5: 


r . 
ATP=c-Vo,_ +b-Là (14) 
A 
In questo caso, la velocità di resintesi dell'ATP (ATP), 


proporzionale alla potenza metabolica, è uguale alla 
somma di due termini: uno è il prodotto tra il Vo,,,, € l 
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Riquadro 66.4 
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LA QUANTIFICAZIONE DEI COMPONENTI DEL DEBITO DI O): IL CONTRIBUTO DI RopoLFo IMIARGARIA 


All'individuazione e alla quantificazione dei compo- 
nenti del debito di O, ha contribuito in modo sostan- 
ziale un ricercatore italiano, Rodolfo Margaria (1901- 
1983). 

Nel 1930 Einar Lundsgaard (1899-1968) aveva sco- 
perto il cosiddetto fosfageno (più tardi individuato es- 
sere uguale alla somma di ATP e PCr) e aveva coniato 
i termini di lattacido e alattacido nel descrivere i pro- 
cessi energetici non ossidativi del muscolo. 

Nel 1933 Rodolfo Margaria lavorava con Harold T. 
Edwards (1897-1937) e David B. Dill (1891-1986) 
presso il Fatigue Laboratory di Harvard ed era a cono- 
scenza della diminuzione bifasica del consumo di ossi- 
geno al termine dell'esercizio descritta dal fisiologo in- 
glese Archibald V. Hill (1886-1977) nel 1923. | ricerca- 
tori inglesi avevano attribuito la prima componente ra- 
pida della diminuzione del consumo di ossigeno poste- 
sercizio alla rimozione ossidativa del lattato da parte del 
muscolo e la seconda componente lenta all'ossidazio- 
ne successiva della frazione rimanente di lattato uscito 
per diffusione dai muscoli durante l'esercizio. 

Margaria, studiando il consumo di ossigeno di sog- 
getti durante e dopo prove di corsa di 3-10 minuti, os- 


numero di moli di ATP sintetizzate per mole di 0, con- 
sumata (c); l’altro è il prodotto tra la velocità di produ- 
zione di lattato muscolare (La) e il numero di moli di 
ATP ricostituite per mole di lattato muscolare prodotto 
(b). Questa equazione descrive l’energetica muscolare 
dopo gli attimi iniziali del lavoro muscolare, quando 
cioè i muscoli hanno raggiunto il Vo,, e la velocità di 
scissione della PCr è uguale a zero. Le massime concen- 
trazioni di lattato raggiunte all'esaurimento del sogget- 
to sono dell'ordine di 17-18 mM (sangue venoso misto). 

L'equazione 14 come tale è di difficile applicazione 
al fine di trarre un bilancio energetico di un esercizio 
in cui la componente lattacida non sia trascurabile. In- 
fatti, La è la velocità di produzione muscolare del latta- 
to e come tale è ovviamente di difficile determinazione 
in vivo. Si deve, infatti, basarsi sulle concentrazioni di 
lattato rilevate sul sangue periferico venoso o capillare. 
È tuttavia possibile determinare il valore numerico di 
una costante empirica b’ valida per l'organismo in toto 
applicando metodi e concetti descritti nel riquadro 
66.5. Il valore di b' in vivo prende il nome di equivalen- 
te energetico del lattato e consente di calcolare la quan- 
tità di energia prodotta dai muscoli sfruttando la via 
anaerobica glicolitica partendo da misure di concen- 
trazioni di lattato nel sangue periferico. 

La massima potenza anaerobica lattacida è all’in- 
circa uguale a una volta e mezzo Emaxaer mentre la 
massima capacità lattacida si aggira sui 35-50 ml di 0, 
per kg di massa corporea in atleti di ottimo livello. 


servò che al termine di un esercizio intenso la concen- 
trazione di lattato rimaneva elevata, mentre il Vo, dimi- 
nuiva velocemente nel corso della prima fase del ripa- 
gamento veloce del debito di O. La concentrazione di 
lattato diminuiva successivamente in parallelo alla dimi- 
nuzione del Vo, corrispondente alla fase lenta di ripa- 
gamento del debito di O,. Margaria concluse, quindi, 
che la fase rapida del ripagamento del debito originas- 
se dalla necessità di risintetizzare nel corso della fase di 
recupero al termine dell'esercizio la quantità di fosfage- 
no (PCr) che era stata scissa nel corso del transiente al- 
l'inizio del lavoro muscolare. La fase rapida, definita alat- 
tacida, non era legata l'ossidazione del lattato, ma di- 
pendeva dalla resintesi di PCr. La seconda fase, conci- 
dente con la progressiva caduta del lattato, fu definita 
lattacida. 

L'articolo originale del 1933 con il quale R. Margaria 
divulgò i risultati e illustrò la teoria alla base del concet- 
to di ripagamento del debito di O, rimane uno dei con- 
tributi scientifici più importanti nella storia della fisiolo- 
gia dell'esercizio muscolare e in grado di influenzare nei 
decenni successivi l'intera concezione della bioenerge- 
tica applicata all'esercizio muscolare dell'uomo. 





ESERCIZIO SOTTOMASSIMALE 

Nel corso di un esercizio in cui il carico sia incre- 
mentato gradualmente, per esempio ogni 3 min, la 
concentrazione di lattato aumenta, dapprima più len- 
tamente, poi in modo sempre più evidente mano a ma- 
no che l'esercizio si avvicina al Vo,,, del soggetto. 


Soglia aerobica 

Il comportamento descritto ha portato a definire 
l’intensità d’esercizio al di sopra della quale si assiste al 
brusco aumento della concentrazione di lattato nel 
sangue come soglia anaerobica, sottintendendo per ac- 
quisito il nesso causale tra insufficienza dell'apporto di 
O; al muscolo e incremento della presenza nel sangue 
di lattato di provenienza muscolare. In realtà, l'ipotesi 
tradizionale che vede alla base dell’aumento della con- 
centrazione di lattato ematico l'insorgenza di più o 
meno estese aree di ipoanossia muscolare è da respin- 
gere. 

Per illustrare in modo più esauriente questi concet- 
ti, è utile partire da un esperimento che si può esegui- 
re facilmente in un qualsiasi laboratorio di fisiologia 
dell'esercizio chiedendo ai soggetti di pedalare su un 
cicloergometro. 


Esercizio incrementale. Ogni 3-5 min la poten- 
za meccanica esterna è aumentata sino ad arrivare a 
E max,aer & nel corso dell'ultimo minuto di ogni fase, si 
esegue un prelievo di sangue periferico sul quale si de- 











716 





FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


Riquadro 66.5 __._..e_---.rTtttddToo PP... 


EQUIVALENTE ENERGETICO DEL LATTATO IN VIVO 


La conoscenza dell'equivalente energetico del lattato 
in vivo consente di calcolare la quantità di energia me- 
tabolica prodotta nel corso dell'esercizio sfruttando la 
glicolisi anaerobia. 

l'equazione 14 suppone che in condizioni d'eserci- 
zio sovramassimale la velocità di produzione del lattato 
nel sangue sia una funzione lineare della richiesta ener- 
getica. Infatti, se si dividono i membri a destra e a sini- 
stra del segno di uguale nell'equazione 14 per il nu- 
mero di moli di adenosin-trifosfato (ATP) ricostituite per 
mole di O, consumata (c), si ottiene: 


f 

ATP__< Dili 

2 2 Vo +|2|L 1 
Cc O2max (È) di ( ) 


dove il membro a sinistra dell'uguale esprime un fabbi- 
sogno energetico espresso in consumo di ossigeno, poi- 
r 


ché è uguale al rapporto tra la resintesi di ATP (ATP) 


per unità di tempo (mmol ATP s-) e il numero di moli di 
ATP resintetizzate per mole di O, consumata (mmol ATP 
mmol 0-1). La quantità totale di lattato prodotta dal mu- 
scolo (Là) nell'unità di tempo è di difficile determinazio- 
ne; è possibile però assumere che il picco di concentra- 
zione di lattato misurato nel sangue ([La]:) nel periodo di 
recupero al termine dell'esercizio di durata t (in secondi), 
sia in qualche modo proporzionale alla quantità totale di 
La prodotto (La). In tale modo, l'equazione 1 diventa: 
r 
AI VO ma 2) ue @ 
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Figura R66.5 Dispendio energetico per unità di tempo (E/Vozma) 
nel ciclismo su pista in funzione della velocità di accumulo di latta- 
to nel sangue. Sia È sia A[L'a]z/At sono stati normalizzati dividen- 
doli per i valori individuali di Von: LA regressione lineare traccia- 
ta interpolando i valori sperimentali è uguale a:Y=3,0-X+0,88. 
La pendenza della retta fornisce l'equivalente energetica del latta- 
to in ml O/mM - kg. 





Il termine b è stato sostituito dalla costante empiri- 
ca b' che ha un valore numerico diverso, poiché esso 
ora rappresenta la quantità di ATP resintetizzata anae- 
robicamente quando la produzione di lattato dell'orga- 
nismo sia tale da innalzare la concentrazione ematica 
di 1 mmol per litro di sangue. Concettualmente, quin- 
di, b e b' mantengono un significato simile. La velocità 
di accumulo di lattato nel sangue periferico è calcolata, 
a propria volta, dividendo [La]: per il tempo di eserci- 
zio t. 

In molte forme di esercizio (corsa, marcia, ciclismo, 


T 

nuoto eccetera), la richiesta energetica (È = ATP/0 è 
ben conosciuta. Nel ciclismo su pista, per esempio, E 
(ml 0, s-1 kg-1) può essere calcolata in funzione della 
velocità di progressione se si conoscono le caratteristi 
che antropometriche del soggetto, il telaio utilizzato e le 
condizioni ambientali e di percorso durante la prova e 
così via. Il rapporto (b'/c), in questo caso, può essere 
determinato a patto di conoscere il massimo consumo 
di ossigeno (Von) individuale e se si è misurato [La], 
al termine delle prove sovramassimali mediante prelie- 
vi di sangue venoso al terzo-quinto minuto di recupero. 
| tempi impiegati per compiere le prove consentono in- 
fine di calcolare la massima velocità di accumulo del lat- 
tato nel sangue periferico dividendo [La]: per i corri- 
spondenti valori di t. 

AI fine di normalizzare i dati ottenuti studiando s0g- 
getti diversi che hanno coperto varie distanze (in tempi 
diversi), si possono dividere, dopo le debite sostituzioni, 
i membri che stanno a destra e a sinistra dell'equazione 
2 per il Vo, INdividuale (ml O 5° kg-1) e ottenere: 


È fe) er 3) 


c 





O2max O2ma 


l'equazione 3 dimostra che, per esercizi di intensità 
superiore a Vo,,,y la relazione tra il fabbisogno energe- 
tico e la velocità di accumulo del lattato è descritta da 
una retta la cui intercetta è uguale a uno. 

Nell'uomo, ciò è stato verificato nel ciclismo (Fig. 
R66.5) e in altre forme di esercizio muscolare. Il valore 
prossimo all'unità dell'intercetta della retta tracciata nel- 
la stessa figura suggerisce che il lattato inizi a essere ac- 
cumulato prima che i soggetti raggiungano ÎI Vorma MA 
anche che una produzione energeticamente significati 
va di lattato si verifichi a intensità di esercizio molto 
prossime al Vo, La pendenza della retta è la quantità 
di energia (in equivalenti di O, per kg di massa corpo- 
rea) che si libera nell'organismo quando la concentra- 
zione di lattato nel sangue aumenta di 1 MM ed è de- 
finita, per questo motivo, equivalente energetico del 
lattato in vivo. In questo caso è uguale a 3,0 ml O, 
mM-! per kg di massa corporea. 

In varie altre forme di esercizio sono stati ottenuti va- 
lori del tutto simili. Questa costante empirica ha una no- 
tevole importanza pratica in quanto consente di deter- 
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minare sperimentalmente il dispendio energetico in tut- 
te quelle condizioni in cui, accanto al contributo ossida- 
tivo, si abbia una produzione significativa di lattato. Va 
sottolineato il fatto, però, che il valore dell'equivalente 
energetico in vivo sopra riportato può essere applicato 
solo osservando un'attenta standardizzazione delle con- 
dizioni sperimentali e di misura. 

A titolo d'esempio, sono illustrati i calcoli che con- 
sentono di ottenere il bilancio energetico complessivo 
di un esercizio sovramassimale. 

Si chieda a un atleta (Vo,,.,, = 4,2 1 O min-1 = 70 
ml O, s-!; massa corporea (MC) = 75 kg) di correre la 
distanza di 1 km alla massima velocità possibile. Al ter- 
mine della prova, effettuata in tempo t di 150 s, un pre- 
lievo venoso effettuato al quinto minuto di recupero 
consente di misurare una [La]; espressa al netto del va- 
lore di riposo precedente la prova di 15 mM. La poten- 
za metabolica totale espressa dal soggetto in equiva- 
lenti di O, nell'unità di tempo (E ml O, s-1) sarà da- 
ta da: 


termina la concentrazione del lattato. Mettendo in un 
grafico cartesiano le concentrazioni di lattato in fun- 
zione delle corrispondenti potenze meccaniche, o me- 
taboliche, si ottiene un grafico simile a quello riporta- 
to nella figura 66.9. Il punto in cui la concentrazione di 
lattato supera quella di riposo indicherebbe l’insor- 
genza di anaerobiosi. Si parla, quindi, di soglia anaero- 
bica, indicando con questo termine e convenzional- 
mente l’intensità di esercizio alla quale la concentra- 
zione di lattato supera le 4 mM. 


Esercizio a carico costante. La conclusione ri- 
guardo alla parziale condizione di anaerobiosi deve es- 
sere però considerata criticamente, poiché la determi- 
nazione della concentrazione di lattato corrispondente 
alla cosiddetta soglia non è indipendente dal fattore 
tempo. Infatti, si immagini di chiedere allo stesso sog- 
getto di eseguire in giorni diversi vari esercizi al ci- 
cloergometro mantenendo una potenza costante per 
svariati minuti. In ogni prova, la potenza è aumentata 
e la concentrazione di lattato è valutata a intervalli re- 
golari nel corso della prova. Si osserva che, per una cer- 
ta gamma di intensità, la concentrazione di lattato, do- 
po un incremento transitorio all’inizio dell'esercizio, 
rimane costante per tutta la durata della prova. Supe- 
rata una determinata intensità, che nel caso della figu- 
ra 66.10 corrisponde all’85% del Vo,,.» la concentra- 
zione di lattato continua ad aumentare. 

Ancora più significativa è la constatazione che l’in- 
tensità di esercizio in corrispondenza della quale si era 
stabilita la cosiddetta soglia anerobica sulla base dei 
risultati ottenuti nella prova incrementale (65% di 
Vo,,.x0 Cfr. Fig. 66.9), corrisponde, nel caso della prova a 
carico costante (cfr. Fig. 66.10), a una situazione di 
concentrazione di lattato del tutto stabile nel tempo. 
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Etot = Vomy + [La]s « t-! + b' è MC (4a) 


= 104(1)30.79 =92ml 0, s"  (4b) 
150 
dove MC è espressa in kg, [La]; in mmoli e b' è uguale 
a 3,0 ml O; per mM per kg di massa corporea. Come 
si può agevolmente calcolare, il dispendio energetico 
della prova risulta essere pari al 130% del Vo, 
l'equivalente energetico del lattato in vivo consente 
anche di calcolare la massima potenza metabolica otteni- 
bile utilizzando la via anaerobica glicolitica. La massima 
potenza anaerobica lattacida può essere calcolata in ogni 
singolo individuo moltiplicando per l'equivalente energe- 
tico del lattato la massima velocità di accumulo di lattato 
ematico misurata nel corso di esercizi sovramassimali che 
portano a esaurimento nel corso di 25-50 s. Infine, mol- 
tiplicando la massima [La]: per l'equivalente energetico 
del lattato è possibile stimare anche la massima quantità 
di energia ottenibile per via glicolitica anaerobica. 





Squilibrio fra produzione ed eliminazione di 
lattato. È ovvio, a questo punto, affacciare qualche 
legittimo dubbio riguardo alla definizione di soglia 
anaerobica: il concetto di soglia sottintende che, una 
volta superato questo limite, l’anaerobiosi a livello del 
muscolo indurrebbe in modo pressoché inevitabile 
un continuo aumento di lattato nel sangue nel corso 
di un esercizio protratto nel tempo, un'ipotesi del tut- 
to in contrasto con l'evidenza sperimentale che dimo- 
stra come sia possibile mantenere costante nel tempo 
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Figura 66.9 Concentrazione di lattato nel sangue periferico in fun- 
zione della potenza meccanica durante esercizio al cicloergometro. 
Il soggetto pedala per 5 min a ogni carico e il lattato viene dosato al 
termine di ogni fase. Dopodiché, il carico viene aumentato di 50 W. 
La potenza meccanica corrispondente a 4 mM di lattato definisce la 
potenza corrispondente alla soglia anaerobica. 
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Figura 66.10 Concentrazione di lattato nel sangue in funzione del 
tempo durante esercizio al cicloergometro eseguito a intensità equi- 
valenti alle percentuali del massimo consumo di ossigeno (Voana) IN 
dicate. 


concentrazioni di lattato superiori a quelle vigenti a 
riposo. 

In realtà, con l'incremento dell'intensità di eserci- 
zio, sia la velocità di produzione sia quella di elimina- 
zione di lattato aumentano. Sino a quando le due velo- 
cità si mantengono uguali, è possibile mantenere una 
concentrazione di lattato stabile nel tempo. Superata 
una determinata intensità di esercizio, diversa da indi- 
viduo a individuo e influenzabile con l'allenamento, la 
produzione di lattato supera quella di smaltimento e si 
assiste a un progressivo accumulo di lattato nel san- 
gue. Quindi, l'accumulo di lattato nel sangue non sa- 
rebbe dovuto all’insorgenza di ipossia tissutale, ma al 
graduale instaurarsi di uno squilibrio tra velocità di 
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Figura 66.11 Illustrazione schematica della relazione tra velocità 
di scomparsa (Vs) e di comparsa (Vc) del lattato nel sangue e la 
conseguente concentrazione di lattato ematico ([La]:) nel corso di 
esercizio incrementale (ridisegnata da GA. Brooks, 1985). 
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eliminazione e velocità di produzione (Fig. 66.11). Il 
valore assoluto della concentrazione di lattato che si 
stabilisce all'equilibrio è superiore a quello presente a 
riposo perché la via glicolitica è in uno stato di mag- 
giore attivazione. Inoltre, un gradiente di concentra- 
zione tra sangue/interstizio e muscoli maggiore è in 
grado di fare funzionare alla giusta velocità il sistema 
che trasporta il lattato all’interno delle cellule degli or- 
gani che lo smaltiscono per via ossidativa. 


L’aumento della produzione di lattato nel corso di esercizio 
sottomassimale è riconducibile a varie cause. Man mano che l’in- 
tensità dell’esercizio aumenta, la pressione parziale di 0, intracel- 
lulare (P;o,) diminuisce. Una Pio, più bassa richiede a propria vol- 
ta un potenziale fosforilativo [ATP/(ADP - P;)] più basso per man- 
tenere, o addiritura aumentare, la velocità della fosforilazione 0s- 
sidativa mitocondriale necessaria per fare fronte all'incremento 
della richiesta energetica. Quindi, mano a mano che l'intensità 
dell'esercizio aumenta, la Pio, muscolare diminuisce e, con essa, il 
rapporto ATP/(ADP - P;) che stimola la resintesi mitocondriale di 
ATP. Una conseguenza inevitabile dell'aumento delle concentra- 
zioni di ADP e di P; è l'incremento del flusso di metaboliti attra- 
verso la via glicolitica, poiché il P; e l’adenosin-monofosfato 
(AMP) derivato dall’ADP sono due potenti attivatori allosterici 
della glicogeno fosforilasi. A questo meccanismo si aggiungono 
anche altri fattori. Per esempio l'aumento dell’attività simpatico- 
adrenergica durante esercizio porta all'incremento dell’adrenali- 
na circolante con conseguente aumento della glicogenolisi attra- 
verso l’attivazione, dipendente da adenosin-monofosfato ciclico 
(cAMP), della fosforilasi del glicogeno. È noto anche che a inten- 
sità di esercizio medio-basse sono reclutate soprattutto le unità 
motorie di tipo lento ($) costituite da fibre muscolari di tipo I; au- 
mentando l'intensità, vengono reclutate le unità motorie rapide- 
resistenti alla fatica (FR), costituite da fibre di tipo IIA, e quelle 
rapide (FF) costituite da fibre di tipo IIX. Poiché la tendenza alla 
produzione di lattato aumenta nello stesso ordine in cui procede 
il reclutamento delle unità motorie (S < FR < FF, come documen- 
tato dall’attività degli enzimi della via glicolitica riscontrata nelle 
fibre muscolari che compongono le tre famiglie di unità motorie), 
anche questo fenomeno contribuisce all'incremento della produ- 
zione di lattato da parte del muscolo. 

Il lattato prodotto nelle fibre muscolari è trasportato nell’inter- 
stizio, da dove diffonde in seguito nel sangue, per mezzo di un si- 
stema di trasporto facilitato mediato da trasportatori. Il lattato è 
cotrasportato con un H+: la molecola del trasportatore lega prima 
lH+ e poi il lattato. Un immediato cambiamento conformaziona- 
le è in grado poi di traslocare attraverso la membrana le due so- 
stanze che sono liberate sull’altro versante in ordine inverso, pri- 
ma il lattato e poi l’H+. Si suppone che circa l'’80% del lattato pro- 
dotto nel muscolo sia trasportato da questo sistema. Il rimanente 
20% diffonde sotto forma indissociata di acido lattico e, in misu- 
ra quasi trascurabile, sotto forma di ione scambiato mediante un 
antiporto cloro-lattato e [HCO;]-lattato. Il meccanismo di tra- 
sporto mediante diffusione passiva della forma indissociata di- 
venta percentualmente sempre più importante mano a mano che 
aumenta la concentrazione intracellulare di lattato, poiché il siste- 
ma mediato da trasportatori va incontro a saturazione. Il lattato 
così traslocato dal luogo di produzione all’interstizio in larga par- 
te è ossidato dalle fibre muscolari di unità motorie dei muscoli 
coinvolti nell'esercizio e in parte viene trasportato attraverso il 
torrente circolatorio ad altri distretti muscolari e a organi dove 
viene ossidato o, in misura minore, utilizzato come substrato per 
la glicogenosintesi. È stato dimostrato, infatti, che all'aumentare 
dell'intensità dell'esercizio muscolare, un muscolo che libera lat- 
tato nel sangue refluo inizia gradualmente a captarlo. Questo mec- 
canismo prende il nome di spoletta del lattato (lactate shuttle). 
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Le velocità di rimozione e di produzione del lattato aumenta- 
no in modo pressoché proporzionale, sebbene con andamenti di- 
versi, in funzione dell'aumento del metabolismo. Come si è già ac- 
cennato, alle intensità di esercizio più alte le due velocità divergo- 
no comportando l'aumento della concentrazione di lattato nel 
sangue. 

Numerosi fattori, oltre all'intensità dell'esercizio, condiziona- 
no le velocità di produzione e smaltimento del lattato prodotto nel 
corso dell’esercizio muscolare. Per esempio, un basso pH ematico 
stimola la captazione di lattato da parte dei muscoli e ne inibisce 
l'uscita da quei muscoli che presentano concentrazioni intracellu- 
lari di lattato maggiori di quella del sangue. 

Anche la composizione in termini di percentuali di fibre mu- 
scolari condiziona il rapporto tra velocità di produzione e di 
smaltimento. Per esempio, è stato dimostrato che le fibre musco- 
lari di tipo intermedio (unità motorie FR) sono quelle che hanno 
la soglia più bassa per la captazione del lattato, seguite da quelle 
ossidative e da quelle di tipo rapido. L’ossidazione è il destino 
prioritario del lattato nelle fibre di tipo S, mentre l’incorporazio- 
ne nel glicogeno è la via prevalentemente utilizzata dalle fibre di 
tipo intermedio e veloce. 

L’allenamento di resistenza porta a una diminuzione dell’ac- 
cumulo di lattato in seguito all’aumento della densità dei mito- 
condri, ma anche a causa dell'incremento della sua velocità d’uti- 
lizzazione, presumibilmente a causa dell’aumentata velocità di 
trasporto. 

Si è accennato precedentemente al fatto che un esercizio pro- 
lungato compiuto mantenendo la concentrazione di lattato co- 
stante nel sangue corrisponde per l'organismo a una situazione di 
completa aerobiosi dal punto di vista del bilancio energetico. Que- 
sto concetto può essere illustrato in maniera formale e quantita- 
tiva. A questo scopo si deve ammettere innanzitutto che una con- 
centrazione di lattato nel sangue superiore a quella di riposo, ma 
costante nel tempo, è il risultato di un identico incremento delle 
velocità di sintesi e di rimozione del lattato. In secondo luogo, poi- 
ché la scomparsa del lattato avviene per opera della sua ossida- 
zione a CO, e acqua oppure attraverso i processi della resintesi del 
glicogeno durante l'esercizio, ma la resintesi epatica del glicogeno 
è di entità trascurabile, si deve anche ammettere che la scompar- 
sa del lattato avviene quasi esclusivamente a opera della sua ossi- 
dazione. Infine, si deve assumere che la concentrazione ematica di 
lattato sia proporzionale alla quantità totale di lattato presente 
nell’organismo nel corso dell'esercizio. Ne consegue che, in osse- 
quio alle assunzioni sopracitate e ai concetti esposti nei paragrafi 
precedenti, ogni qualvolta la concentrazione ematica di lattato sia 
superiore al valore di riposo, ma costante nel tempo, l’aliquota di 
lattato prodotta in una determinata popolazione di fibre ed ecce- 
dente le loro capacità ossidative può essere ossidata in altre fibro- 
cellule e/o altri organi. Inoltre, la quantità di 0, consumata e la 
conseguente quantità di energia liberata dal glicogeno sono iden- 
tiche sia che il piruvato (Pi) entri direttamente nel ciclo di Krebs 
oppure subisca la “diversione” Pi + lattato > Pi. 

Dunque, dal punto di vista dell’organismo in toto, la produzio- 
ne e la rimozione (per ossidazione) di uguali quantità di lattato 
nell'unità di tempo corrispondono obbligatoriamente a una si- 
tuazione di completa aerobiosi. In queste condizioni, quindi, la 
determinazione del Vo, rimane una misura quantitativamente 
corretta dell'energia impiegata. Le considerazioni sopra riportate 
possono anche essere esemplificate sotto forma grafica (Fig. 
66.12). Nel caso di una fibra muscolare aerobica l'intero ammon- 
tare del Pi prodotto è ossidato. In questo caso il rapporto ATP/O, 
sarà uguale a 


(34+3) 





=6,17 


provenendo le 3 moli di ATP dalla demolizione glicolitica del gli- 
cogeno (Fig. 66.12 a). Se il Pi è formato in quantità maggiore di 
quella che la cellula riesce a ossidare, la cellula si trova in una con- 
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Figura 66.12 a, Fibra in condizioni aerobiche. La quantità di pi- 
ruvato (Pi) formato a partire dal glicogeno (G) è completamente 
ossidata ad anidride carbonica (CO2) e acqua (HO). Un’unità gli- 
cosidica (162 g di glicogeno) fornisce l'energia sufficiente per la 
resintesi di 3 moli di adenosin-trifosfato (ATP) nelle fasi iniziali del 
processo e 34 moli di ATP nel ciclo di Krebs. Il rapporto ATP/ossi- 
geno (02) è uguale a (34 + 3)/6 = 6,17. b, Fibra muscolare in con- 
dizioni ipoaerobiche. La quantità di Pi prodotta eccede quella che 
può essere ossidata nel ciclo di Krebs. L’'eccesso di Pi è converti- 
to anaerobicamente a lattato (La). Il rapporto ATP/O, è maggiore 
di quello presente in condizioni aerobiche normali: (34 + 6)/6 = 
6,67. c, Fibra muscolare in condizioni iperaerobiche. La fibra cap- 
ta La dallo spazio extracellulare, lo riconverte a Pi che entra nel 
ciclo di Krebs. Non è utilizzato glicogeno. In questo caso partico- 
lare il rapporto ATP/O» è inferiore a quello delle condizioni aerobi- 
che normali: 34/6 = 5,67 (ridisegnata da G. Antonutto, PE. di 
Prampero, 1995). 
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Figura 66.13 Accoppiamento di una fibrocellula muscolare ipoaerobica con una iperaerobica: la situazione equivale, nel suo complesso, a 
un sistema totalmente aerobico. ATP, adenosin-trifosfato; CO», anidride carbonica; G, glicogeno; La, lattato; O, ossigeno; Pi, piruvato (ridise- 


gnata da G. Antonutto, PE. di Prampero, 1995). 


dizione che si può definire ipoaerobica (Fig. 66.12 b). In questo 
caso, il rapporto ATP/O, sarà 


(34+6) 





= 6,67 


provenendo le 3 moli di ATP addizionali dall’accelerata demoli- 
zione del glicogeno. 

Dal momento che vari tessuti, compreso il muscolo, sono in 
grado di ossidare lattato, è data anche una terza possibilità: le cel- 
lule possono captare il lattato extracellulare proveniente dalle cel- 
lule ipoaerobiche e ossidarlo. In queste cellule, definite iperaerobi- 
che, il rapporto ATP/O, è uguale a 


34 
—=5,67 
6 


e le cellule consumano più O, per fornire una data quantità di ATP 
(Fig. 66.12 c). In questo caso, le 34 moli di ATP provengono dal- 
l'ossidazione del Pi ottenuto per riconversione del lattato captato 
dall'ambiente extracellulare. 

È ovvio che la coesistenza di cellule iperaerobiche e ipoaero- 
biche può condurre a una situazione di completa aerobiosi nel- 
l'organismo in toto. Ciò è dimostrato nella figura 66.13 ove il 
rapporto ATP/0, complessivo è di nuovo uguale a 6,17. Vi è da 
osservare che le cellule iperaerobiche risparmiano glicogeno, 
mentre le cellule ipoaerobiche ne consumano in maggiore quan- 
tità rispetto alla situazione di perfetta aerobiosi. L'aumento della 
concentrazione ematica del lattato favorisce, inoltre, il suo in- 
gresso, in ossequio allo stabilirsi di un gradiente di concentra- 
zione favorevole, all’interno delle cosiddette cellule iperaerobi- 
che. 

La discussione riportata nei precedenti paragrafi porterebbe 
a definire la tradizionale soglia aerobica (concentrazione emati- 
ca di lattato inferiore a 2 mM) come il livello di esercizio al di 
sotto del quale la quasi totalità delle cellule è in una condizione 
di completa aerobiosi. A intensità superiori, l'organismo in toto 
sarebbe ancora in una situazione di aerobiosi complessiva. La 
frazione di cellule in condizioni ipoaerobiche è aumentata, ma è 
controbilanciata dall'aumento della frazione di cellule iperaero- 
biche. Se l'intensità dell'esercizio aumenta ulteriormente, la fra- 
zione di cellule ipoaerobiche prevale e concentrazione ematica 
di lattato continua a crescere. Questa soglia corrisponderebbe 
alla cosiddetta soglia anaerobica situata tradizionalmente in 
corrispondenza delle 4 mM di lattato. D’altro canto, il concetto 
di soglia anaerobica continuerebbe ad avere un importante si- 
gnificato pratico. In corrispondenza di intensità di esercizio ca- 


ratterizzate dal continuo accumulo di lattato, infatti, la percen- 
tuale di cellule ipoaerobiche prevale: ciò porta all'esaurimento 
delle loro scorte cellulari di glicogeno in tempi più brevi di 
quanto avverrebbe se esse rimanessero aerobiche. Queste cellu- 
le, quindi, saranno costrette ad avvalersi sempre di più dei sub- 
strati energetici lipidici, con conseguente riduzione della quan- 
tità di moli di ATP resintetizzate per mole di 0, consumata. Ciò 
porterà, in tempi più o meno lunghi, alla diminuzione della po- 
tenza totale sviluppata dal soggetto e, quindi, all’insorgenza del- 
la fatica. 


Meccanismi alattacidi 


Nel corso di esercizi massimali molto intensi (co- 
siddetti all-out efforts o fuori-tutto), la potenza meta- 
bolica sviluppata dai muscoli può raggiungere valori 
di 200 W per kg di massa corporea. Questo è il valore 
che gli atleti di specialità sportive esplosive possono 
raggiungere, per esempio, nel corso di un salto vertica- 
le verso l'alto a piè pari della durata di 0,25 s. Tenendo 
conto del fatto che i muscoli impegnati nell'esercizio 
corrispondono al 25% della massa corporea totale, ciò 
equivale ad affermare che la potenza metabolica mu- 
scolare aumenta di circa ottocento volte rispetto al va- 
lore di riposo (1 W kg): 


200 W kg" 


= 800 W kg 15 
0,25 $ WS; 


L'incremento così rapido del metabolismo ener- 
getico dei muscoli non può essere sostenuto dai mec- 
canismi ossidativi o da quelli lattacidi in quanto le 
potenze che essi possono sviluppare sono molto lon- 
tane da quelle espresse in questi esercizi esplosivi e le 
loro cinetiche d'intervento sono troppo lente, visti i 
tempi in gioco. In queste condizioni, quindi, l'energia 
per la resintesi dell’ATP è fornita dall’idrolisi della 
PCr, il solo processo in grado di tenere il passo della 
scissione dell’ ATP in queste condizioni. Ammettendo 
che in tempi così brevi né il Vo, né la produzione di 
lattato contribuiscano significativamente alla resin- 
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Tabella 66.6 Potenza e capacità massime delle tre fonti energetiche della contrazione muscolare relative a diverse con- 
dizioni di allenamento e relativi tempi di esaurimento alla potenza massima 








Fonti energetiche Tipo Potenza max Capacità max Tempo di esaurimento 
di atleta (W kg!) (kJ kg!) alla potenza massima 
Anaerobiche alattacide Sprinter 72 0,85 
(idrolisi di fosfocreatina) Fondista 52 0,75 Circa 6 s 
Non atleta 56 0,75 
Anaerobiche lattacide Non atleta 26 1,0 Circa 40 s 
Ossidative Sprinter 19 
Fondista 26 Da 4.000 a 8.000 Circa 25 min 


Non atleta 16 





| dati si riferiscono a un soggetto sano di 25 anni. La capacità massima dei meccanismi ossidativi è proporzionale alle riserve di grasso 
corporeo sufficienti per circa 60 giorni di digiuno. Tra il 50 e il 90% del massimo consumo di ossigeno (Vo,,,,,) il tempo di esaurimento è 
funzione della frazione di Vo, Utilizzata. Le potenze e il lavoro meccanico corrispondenti alle potenze e capacità metaboliche riportate 


dipendono dal rendimento globale dell'esercizio. 


tesi di ATP, l’energetica muscolare può essere descrit- 
ta da: 


T s 
ATP.rax = PCrnax (16) 
T s 
dove ATP ax € PCtmax indicano le massime velocità di 


resintesi di ATP e scissione di PCr. L'equazione 16 de- 
scrive formalmente tutti gli esercizi definiti anaerobici 
alattacidi. 

Nella tabella 66.6 sono riportati i dati sinottici di 
potenza e capacità massime dei tre meccanismi ener- 
getici. 


Metodi di determinazione 
della massima potenza alattacida 

La determinazione diretta della massima potenza anaerobica 
alattacida pone evidenti problemi dovuti essenzialmente alla bre- 
vità dei tempi d'esercizio. L'equazione 16, infatti, indica che in 
queste condizioni non può essere raggiunto uno stato stazionario: 
la concentrazione di PCr continua a diminuire sino all’esauri- 
mento poiché nessun altro processo è in grado in tempi così bre- 
vi (meno di 10 s) di resintetizzare ATP e, quindi, di ricostituire il 
pool di PCr. La difficoltà è risolta misurando la potenza meccanica 
(w) sviluppata dal soggetto e ricavando da essa la potenza meta- 
bolica (È). w, infatti, può essere descritta da: 


s 


.. TWPG . 
i=1 = = Alnax (17) 


dove c è il numero di moli di ATP sintetizzate per mole di 0, con- 
sumata, Alma rappresenta la massima utilizzazione netta di PCr 
nell’unità di tempo espressa in volumi di 0, nell'unità di tempo 
(massima potenza alattacida) e n è il rendimento meccanico del- 
l'esercizio (rapporto tra lavoro meccanico svolto ed energia meta- 
bolica impiegata, n = w / E). Il valore n non sempre è di facile de- 
terminazione e ciò può condurre a una stima non accurata di 
Almax: Nel caso di un salto massimale verso l’alto, per esempio, si 
può assumere per n un valore ragionevole di 0,23. 

In linea generale, si possono distinguere due classi di metodi: 
una è costituita dai cosiddetti metodi istantanei, l’altra è costitui- 
ta da metodi in cui l'esercizio massimale viene eseguito per tem- 
pi di alcuni secondi (3-6 s) e sono definiti metodi medi. 

Tra i metodi istantanei, quello proposto da Davies e Rennie 
(1968) rimane, con eventuali modifiche, il più utilizzato. In breve, 
durante un salto verticale effettuato verso l'alto con la massima 


intensità possibile, l’andamento temporale della forza verticale 
scaricata sul terreno dal soggetto è misurato mediante una piat- 
taforma dinamometrica. In queste condizioni, la forza durante la 
fase di spinta è superiore alla forza peso del soggetto e cade a ze- 
ro al momento del distacco dei piedi dalla piattaforma. Dall’inte- 
grale definito della forza (F) (in Newton) rispetto al tempo (SE - 
dt), calcolato dall’inizio della spinta sino al momento del decollo, 
e conoscendo la massa corporea del soggetto, si può calcolare il 
profilo istantaneo della velocità verticale (v) (in m - s-!) del cen- 
tro di massa. Infine, il prodotto punto a punto di velocità e forza 
fornisce lo sviluppo nel tempo della potenza meccanica w (in 
Watt) prodotta dalla catena dei muscoli estensori durante il salto 
(Fig. 66.14). 

Il massimo valore è definito come potenza picco (Wpeax), ma al- 
tri parametri possono essere calcolati dall'esame dei tracciati: po- 
tenza media, forza media, spostamento verso l'alto del centro di 
massa eccetera. 

Tra i cosiddetti metodi medi, si illustra a titolo di esempio il 
classico metodo di Margaria. In questo caso, al soggetto è richie- 
sto di salire una rampa di scale a due o tre scalini alla volta alla 
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Figura 66.14 Andamento istantaneo della forza (F), della velocità 
(v) e della potenza meccanica (w) nel corso di un salto verticale a 
piè pari eseguito sulla piattaforma dinamometrica. E anche riportato 
lo spostamento del centro di massa nel corso del salto. Il tracciato 
della forza è direttamente misurato, quelli di velocità e potenza sono 
calcolati (modificata da P. Cerretelli, 2001). 
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massima velocità possibile. In queste condizioni, la velocità rag- 
giunge il massimo in circa 3 s € si mantiene a questo livello per al- 
tri 3-4 5. 

Se si misura la velocità di ascesa, per esempio per mezzo di fo- 
tocellule, e si conosce l’altezza degli scalini, è anche possibile cal- 
colare facilmente la componente verticale della velocità. La W max È 
quindi proporzionale alla componente verticale della velocità mi- 
surata nella fase a velocità costante. 

Per esempio, se la velocità verticale è uguale a 2 m - 1, un kg 
del suo peso sarà sollevato per un'altezza di 2 m ogni secondo: il 
lavoro compiuto in questo lasso di tempo sarà uguale, quindi, a 2 
kg - m per kg di massa corporea. Di conseguenza, la potenza sarà 
uguale a 


2kg- m-kg-1-s1=19,6W kg"! 


Ammettendo che n sia uguale a 0,25, sarà a propria volta 
uguale a 19,6 / 0,25 = 78,4 W kg"! (Fig. 66.15). 

Almax € i suoi omologhi meccanici Wpax € Wpeak SONO paramé- 
tri utili nella valutazione dei cosiddetti atleti di potenza. Bisogna 
aggiungere che Wmax misurata nel test di Margaria è circa un ter- 
20 (15-20 W kg-!) di quella che si può determinare nel corso di 
esercizi esplosivi (60-70 W kg-!) (Tabb. 66.7 e 66.8). Questo per- 








bI ché nel salto a piè pari, per esempio, la muscolatura di entrambe 

i i i le gambe è impegnata contemporaneamente per cicli molto brevi 
Figura 66.15 a, Test di Margaria. b, Test di Kalamen. Il soggetto sa- —(0,3-0,5 s), mentre nel test di Margaria la contrazione dei musco- 
le alla massima velocità due a due (Margaria) o tre a tre scalini alla vol- li degli arti inferiori è alternata. 


ta (Kalamen). Conoscendo il peso del soggetto (in chilogrammi), l’al- i range nr . i Lui i 
tezza complessiva (h) (in metri) dei gradini tra due cellule fotoelettriche Sin È “e don Wpeak © be; qa nei due — 
e il tempo (1) (in secondi) impiegato a percorrere lo spazio tra le due posrit dipencono alla massa muscolare, ( iminuiscono con 1 a- 
cellule, è possibile calcolare la potenza meccanica (W kg-1) sviluppa- vanzare dell'età e sono significativamente differenti nelle varie ca- 
ta durante l'esercizio (modificata da A. Dal Monte e M. Faina, 1999). tegorie di atleti (Tabb. 66.7 e 66.8). 


Tabella 66.7 Sinossi delle più importanti caratteristiche della massima potenza anaerobica alattacida (Almax) espressa 
in Watt kg-1 di peso corporeo 








Valore medio Frazione spiegabile 
a 20 anni Maschi/femmine 60 anni/20 anni Atleti/sedentari su basi Differenze etniche 
(W kg-1) ereditarie 
49-56 1,15-1,30 0,60 1,2-1,5 0,90 Assenti 


Da PE. di Prampero, La locomozione umana SU terra, in acqua, in aria. Fatti e teorie. Edi.Ermes, 1985. 


Tabella 66.8 Massima potenza anaerobica alattacida media misurata durante un salto a piè pari su una piattaforma di- 
namometrica (Wmean) e durante il test di Margaria correndo alla massima velocità su una rampa di scale 


(Wmax) in atleti di livello nazionale e regionale e in soggetti sedentari 











Sciatori Saltatori Sedentari 
Alpini Fondisti Alto Asta Maschi Femmine 
Wmean (W kg71) 32,2 27,4 39,0 35,9 26,4 18,8 
+5,5 + 5,2 + 3,8 + 2,3 +4,7 +5,0 
Wmax (W kg!) 17,3 16,0 - - 16,8 12,1 
* 1,3 + 17 _ - * 2,3 + 1,4 
Età (anni) 19,4 21,2 22,3 20,0 21,6 22,4 
+ 1,6 + 1,0 +2,5 +2,6 + 0,7 + 2,7 
Peso (kg) 70,6 65,2 80,0 71,8 70;5 52,3 
+ 5,7 +5,6 +4,3 + 39,9 + 8,6 +4,3 
Statura (cm) 174,0 175,0 188,0 179,0 176,0 160,0 
+ 5,6 + 6,3 +3,6 + 4,2 + 4,3 + 6,0 
Soll cg (cm) 36,1 31,5 50,1 44,1 34,9 19,3 
+ 4,3 + 2,3 +4,4 + 2,9 +4,9 +3,7 
n 11 6 3 3 10 7 


Sono pure indicati peso, età, sollevamento del centro di gravità (Soll cg) e numerosità del campione (n). 
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Risposte cardiorespiratorie 
all'esercizio muscolare 





Allo stato stazionario, i volumi di 0, e di CO): 
scambiati attraverso le vie aeree superiori dall’am- 
biente esterno ai polmoni (equazioni 18a e 18b), tra- 
sferiti attraverso la membrana alveolocapillare 
(equazioni 19a e 19b), trasportati dal sistema circola- 
torio (equazioni 20a e 20b) e utilizzati a livello peri- 
ferico in un determinato intervallo di tempo sono 
uguali. 


Vo, =Vi-Fo, Vi Fio, (18a) 
SA a 
Vo, =Do, |} (Pi i (192) 
S i 
Voo, = Dro, ®) AT bl, (19b) 
Vo, =0-(C1-Cr)g, (20a) 
Veo, =d-(C7-Ca)xo (20b) 


dove: 

- Ve Vr sono i flussi d’aria inspirata ed espirata e 
Fio» Fro, € Feco, sono le frazioni in volume dei gas 
dell’aria inspirata ed espirata; 

- Saèla superficie alveolare disponibile per gli scam- 
bi gassosi, x lo spessore medio della membrana al- 
veolocapillare, P, e P. le pressioni medie dei gas 
nell'aria alveolare e nel sangue capillare, Do, € Deo, 
i coefficienti di diffusione dei due gas; 

- Qèla gittata cardiaca, a propria volta uguale al pro- 
dotto del volume di eiezione ventricolare (V,) per la 
frequenza cardiaca (FC), e G; e C, sono le concen- 
trazioni dei gas respiratori nel sangue venoso misto 
e arterioso. o 
Nel corso d’esercizio massimale Vo, € Vco, possono 

aumentare sino a valori pari a venti-venticinque volte 

quelli presenti a riposo. Questo cospicuo aumento dei 
volumi di gas scambiati dall'organismo umano con 
l'esterno è reso possibile grazie a una serie d’adatta- 
menti che coinvolgono il sistema respiratorio, il siste- 
ma cardiovascolare e la velocità di utilizzo di O, e di 
produzione di CO) a livello periferico. Nel corso dei 
successivi paragrafi sono descritti gli adattamenti del- 
la ventilazione polmonare e alveolare, della diffusione 
alveolocapillare di 0, e CO), del sistema di trasporto 
convettivo dei gas a opera del sistema cardiovascolare 

e dell’utilizzazione e produzione periferiche di 0, e 

CO, che permettono di sostenere l'incremento degli 

scambi gassosi che avviene nel corso dell'esercizio mu- 

scolare. 
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Trasporto convettivo 
dell'ossigeno nell’aria inspirata 


Il volume di Vo, in un dato periodo di tempo è da- 
to dalla differenza tra il volume di O, introdotto nell’u- 
nità di tempo nelle vie aeree con l’aria inspirata e quel- 
lo che viene espulso nello stesso tempo nell’ambiente 
con l’aria espirata (equazione 18a). Questa equazione 
descrive solo il flusso netto dell'O, che entra nelle vie 
aeree. 


Il volume di O, che attraversa le vie aeree è uguale al volume di 
0, trasferito attraverso la barriera alveolocapillare nello stesso in- 
tervallo di tempo solo se non si hanno contemporaneamente va- 
riazioni delle resO, contenute negli alveoli polmonari o si ritenga 
la somma algebrica delle loro variazioni uguale a zero (per esem- 
pio, nel corso di periodi di rilevazione di svariati secondi). Nella 
maggioranza dei casi, quindi, l’equazione 18a è una misura fedele 
della quantità di O, introdotta nell'organismo umano, fatta ecce- 
zione per quelle condizioni in cui, per esempio nel corso dei tran- 
sienti all’inizio e alla fine dell’esercizio, le riserve polmonari di 0, 
variano significativamente per raggiungere rapidamente un livel- 
lo stabile. Quanto detto ha una rilevanza pratica evidente se si de- 
sidera misurare in modo accurato il volume di gas che attraversa 
la barriera alveolocapillare respiro per respiro, poiché le riserve 
polmonari di gas variano da un respiro all’altro (le implicazioni 
metodologico-pratiche sono approfondite nel riquadro 66.6). 


L'equazione 18a pone difficoltà metodologiche 
derivanti dal fatto che Vj non viene di solito misurato 
direttamente: risulta più semplice, dal punto di vista 
pratico, misurare Vp (tale misura è eseguita racco- 
gliendo tutta l’aria espirata dal soggetto in uno spiro- 
metro a campana o in un sacco Douglas: ciò permette 
di misurare il volume polmonare espirato (V£). Cono- 
scendo il tempo impiegato durante la raccolta, è possi- 
bile calcolare Vx dal rapporto tra Vx e il tempo di rac- 
colta dei gas). — 

Vk è uguale a Vj meno il volume di O, estratto più 
il volume di CO, prodotta nello stesso intervallo di 
tempo: 


Web -Vo, +Vco, (21) 


Questa equazione si applica ai volumi e alle con- 
centrazioni misurate dopo aver fatto passare il gas at- 
traverso una sostanza essiccante o dopo aver introdot- 
to una correzione che dia i valori allo stato di secchez- 
za; altrimenti bisogna modificare la relazione per in- 
cludervi il vapore d’acqua aggiunto dal polmone. 

Dall’equazione 21 consegue che V, è uguale a Vg so- 
lo nel caso in cui Vo, è uguale a Vco,, ovvero quando il 
quoziente respiratorio gassoso R è uguale all'unità: 


V 
n] 
Vo 





(22) 


2 


Poiché V; e Ve non possono essere ritenuti uguali, 
data la differenza tra la quantità di O, estratta e di CO, 
aggiunta, l'equazione 18a deve essere opportunamente 
modificata se si ha a disposizione solo Vx (Riquadro 





_ °8°{48€8_0_8Q@1qco@@@@—@II eee il N 


724 FISIOLOGIA MEDICA ISBN 88-7051-283-5 


Riquadro 66.6 OE ì©[EEm T_T 


CINETICA E CALCOLO DEGLI SCAMBI GASSOSI ALVEOLARI RESPIRO PER RESPIRO NELL'UOMO 


Nel corso degli ultimi anni, la determinazione della 
cinetica degli scambi gassosi all'inizio del lavoro mu- 
scolare è diventata sempre più diffusa in varie discipli- 
ne mediche. Questa misura è effettuata nel corso del 
cosiddetto test cardiopolmonare da sforzo durante il 
quale possono essere misurate anche altre variabili di 
interesse fisiopatologico quali la frequenza cardiaca, la 
pressione arteriosa e il tracciato elettrocardiografico. Lo 
studio della cinetica degli scambi gassosi polmonari nel- 
la fase transiente che fa seguito all'inizio dell'esercizio — 
e prima che il consumo di ossigeno (Vo,) raggiunga 
Vo, — consente di comprendere come il sistema di tra- 
sporto e d'utilizzo dell'ossigeno (0) s'integrino tra loro 
dal punto di vista funzionale. È noto, infatti, che l'incre- 
mento di Vo, e della produzione di anidride carbonica 
(Vco)) che si realizzano nel corso dell'esercizio musco- 
lare sono il frutto degli adattamenti che subiscono i tra- 
sporti convettivi ventilatorio e circolatorio di O, e la ve- 
locità di utilizzo e produzione dei gas. Il test cardiopol- 
monare da sforzo, inoltre, ha l'indubbio vantaggio di po- 
ter essere eseguito imponendo ai soggetti intensità di 
esercizio sottomassimali riducendo i rischi in pazienti af- 
fetti da cardiopatie. 

È ovvio che se lo scopo del medico consiste nel de- 
scrivere in modo accurato e preciso un fenomeno di- 
namico quale la cinetica degli scambi gassosi nel corso 
del transiente, la determinazione di Vo, e di Vco, deve 
essere eseguita con la risoluzione temporale più breve 
possibile, ovvero il singolo respiro. Con l'avvento in me- 
dicina delle macchine calcolatrici, è stato possibile alle- 
stire sistemi automatici di misura che forniscono al me- 
dico i valori di Vo, e di Vco, stimati respiro per respiro. 
in secondo luogo, i metodi di calcolo devono consenti- 
re la stima accurata dei volumi dei gas che attraversano 
la barriera alveolocapillare. 

Gli studi effettuati nel corso di esercizio muscolare 
utilizzando queste metodiche automatizzate hanno quin- 
di consentito di descrivere la cinetica degli scambi gasso- 
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Figura R66.6 Esempio di risposta biesponenziale del Vo, all'i- 
nizio di un esercizio a onda quadra al cicloergometro. Ai € A» cor- 
rispondono alle ampiezze normalizzate delle due componenti 
monoesponenziali che compongono la risposta totale; td, è il 
tempo di ritardo della fase metabolica. 





si a livello della membrana alveolocapillare. Per esem- 
pio, nella figura R66.6, è riportato l'andamento di Vo, 
misurato alla bocca nella fase transiente all'inizio di un 
esercizio a onda quadra al cicloergometro. La cinetica 
del Vo, misurato respiro per respiro in queste condizio- 
ni può essere descritta per mezzo di una funzione bie- 
sponenziale. 


Vo, = A( n et Az(1- eta] 1) 


La prima componente è costituita da una funzione 
caratterizzata da piccola ampiezza (Ai), da una co- 
stante di tempo (11) di circa 2-4 s e da un tempo di 
ritardo (td) di 0-1 s (tdi e td, corrispondono agli in- 
tervalli di tempo, dall'inizio dell'esercizio, trascorsi | 
quali le funzioni monoesponenziali corrispondenti si 
rendono evidenti. Per esempio, se td, è 15 s, la se- 
conda componente dall'istante 0 a 15 s è uguale a ze- 
ro). La prima fase descrive l'aumento di O, rapido e di 
piccola ampiezza dovuto all'incremento pressoché 
istantaneo del flusso di sangue nei capillari polmonari. 
Per questo motivo, essa è definita, componente car- 
diodinamica. 

La seconda fase è caratterizzata da un'ampiezza (A2) 
maggiore che dipende dalla potenza esterna imposta 
dall'esercizio, da una costante di tempo 1, di circa 30- 
35 s nel soggetto giovane sano e moderatamente alle- 
nato e da un tempo di ritardo td di circa 15-18 s. La 
seconda fase descrive l'incremento di Vo, dovuto pre- 
valentemente all'aumento della differenza artero-veno- 
sa di O, conseguente alla diminuzione della concentra- 
zione di O, nel sangue venoso misto e il tempo di ri- 
tardo corrisponde alla latenza temporale esistente tra l'i 
nizio dell'esercizio e l'arrivo ai polmoni del sangue ve- 
noso povero in O, proveniente dai muscoli in attività. 
Per questo motivo, è definita fase metabolica, poiché 
dipende dalla velocità con la quale O, è estratto a livel- 
lo periferico dai muscoli in attività. 

La somma di A; e A, fornisce l'ampiezza totale della 
risposta e corrisponde alla risposta del sistema allo sta- 
to stazionario (Vo,..). 

Vari studi avrebbero dimostrato che la costante di 
tempo t, della fase metabolica è influenzata da fattori 
quali l'età dei soggetti, la presenza di patologie cardio- 
polmonari e metaboliche e lo stato di allenamento e 
avrebbero quindi ribadito l'utilità diagnostico-valutativa 
del test cardiopolmonare da sforzo. Inoltre, applicando 
particolari protocolli di esercizio, come per esempio 
l'aumento graduale del carico esterno (test a rampa) si- 
no a esaurimento, è possibile determinare la cosiddet- 
ta soglia anaerobica in maniera non invasiva (cfr. Fig. 
66.18). 

In realtà, la determinazione degli scambi respiratori 
respiro per respiro attraverso la membrana alveolocapil- 
lare pone ancora fondamentali problemi metodologici e 
concettuali non del tutto risolti e tali da rendere i risul- 
tati sino a oggi ottenuti non scevri da critiche. Questi 
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aspetti metodologici sono qui illustrati e discussi. | cal- 
coli, per semplicità, sono riferiti a Vo, Ma possono es- 
sere applicati, tenendo conto degli opportuni segni, an- 
che a Vco,. 

Il volume di O; che attraversa la membrana alveolo- 
capillare (Vo,,) durante un singolo respiro è uguale a: 


+ 7 Vox si AVO res (2) 


dove Vo, e AVo,,, rappresentano il volume di gas 
scambiato attraverso le vie respiratorie e la variazione 
delle riserve alveolari di gas che avvengono nello stes- 
so respiro. Il flusso di Vo,, è in seguito ovviamente cal- 
colato dividendo Vo,, per la durata (At) del ciclo re- 
spiratorio. 

Vo, non è altro che la differenza tra il volume di O, 
introdotto e quello espulso dalle vie aeree durante l'at- 
to respiratorio in questione. Esso viene calcolato come 
differenza tra il volume di O; inspirato e il volume di O, 
espirato. La sua determinazione respiro per respiro non 
pone particolari difficoltà tecniche a patto di possedere 
trasduttori di flusso o volume respiratori, analizzatori ra- 
pidi di gas e un sistema automatico computerizzato di 
registrazione dei segnali e di calcolo di Vo,.. 

AVo,,.. NOn può essere ignorata se lo scopo prefissa- 
to è quello di stimare il volume di gas che attraversa la 
barriera alveolocapillare nell'arco di un singolo respiro. 
Per esempio, in un soggetto che compia un'inspirazio- 
ne molto piccola, pari al volume del proprio spazio mor- 
to respiratorio, seguita da un'espirazione molto prolun- 
gata e profonda, l'aria inspirata contiene il 21% di O; e 
quella espirata, più povera in O;, ne contiene in media 
Il 16%. 

Il volume di O; introdotto con l'inspirazione, uguale 
al prodotto del volume inspirato per la frazione in volu- 
me di O, dell'aria ambiente, sarà più piccolo del volu- 
me di O, espulso durante l'espirazione dato dall'inte- 
grale del prodotto dei valori istantanei di flusso e frazio- 
ne di O, misurati nella fase espiratoria. Si ottiene, quin- 
di, paradossalmente un valore di Vo, negativo. In realtà, 
nel corso dello stesso atto respiratorio, l'O> ha conti- 
nuato a diffondere attraverso la barriera alveolocapilla- 
re, poiché il gradiente alveolocapillare di pressione par- 
ziale di O, a cavallo della membrana non è cambiato si- 
gnificativamente. Si giunge alla conclusione che nei cal- 
coli eseguiti non è stato considerato un volume di O, 
scomparso dall'ambiente alveolare per diffusione al- 
veolocapillare. Il volume in questione equivale alla 
AVo,,., avvenuta nel corso dello stesso respiro: le riser- 
ve di 0, sono diminuite del volume diffuso attraverso la 
barriera alveolocapillare nel corso dell'atto respiratorio e 
la somma di Vo,; € AVo,,., equivale a un valore positivo 
di Vo; 

Il problema, quindi, si riduce a stimare in modo ac- 
curato e preciso AVo,,... Si può dimostrare che AVo,,., È 
uguale alla somma di due termini. Uno corrisponde a 
una variazione delle riserve di O, avvenute a volume al- 
veolare costante (Va.1) e dovuta alla variazione delle 
frazioni alveolari di gas da un respiro a quello successi- 
vo (Fai — Fai-1)0,i il secondo fornisce la variazione do- 
vuta alla variazione del volume alveolare che si instaura 


tra un respiro e l'altro (AV) e avvenuta a frazione di 
gas costante: 


AVO = (Fai = Fai)o, ‘Vai + AVai "Fai, 3) 


Le frazioni alveolari di O, al termine dell'atto respira- 
torio in questione e al termine dell'espirazione prece- 
dente possono essere stimate respiro per respiro dalle 
frazioni di gas misurate al termine dell'espirazione (Fari 
e Fer); AVay; può essere anch'essa determinata respiro 
per respiro assumendo che lo scambio netto di azoto 
(N) sia uguale a zero nell'arco di un singolo atto respi- 
ratorio. 

O0=VW, = — (Fai % Fa1)y, * Vaia — AVai © Fai, 

Risolvendo per AVay: 

[Vi — (Fai — Fai), | Vail 
Fai 

L'unica grandezza che non è possibile stimare respiro 
per respiro è il volume alveolare al termine dell'espira- 
zione precedente l'atto respiratorio in questione (Vai-1). 
Gli approcci proposti per risolvere questo problema so- 
no diversi: in alcuni casi, per esempio, si è pensato di as- 
sumere Vai uguale alla capacità funzionale residua o 
renderlo uguale a zero. In altri casi si è proposto di as- 
segnargli il volume, determinato a posteriori, in grado di 
minimizzare la variabilità della misura di Vo, misurato al 
lo stato stazionario. In ogni caso, si può dimostrare che 
tutti i metodi proposti rendono la determinazione di Vo,, 
elusiva e tale da rendere aleatoria la stima delle costan- 
ti di tempo delle cinetiche di Vo, all'inizio dell'esercizio. 
Negli ultimi anni, tuttavia, sono stati proposti metodi di 
calcolo alternativi che prescindono dalla conoscenza nel 
calcolo delle variazioni delle riserve alveolari di gas del 
valore di Vaj.1. 

La conclusione che si deve trarre è che l'utilizzo sem- 
pre più diffuso del test cardiopolmonare da sforzo deve 
essere accettato cum grano salis, essendo ben consci 
che fondamentali problemi metodologici nella stima di 
Vo,, sono ancora in larga parte irrisolti. 

Va infine aggiunto che, anche qualora si fosse in gra- 
do di stimare in modo accurato Vo,y rimane il problema 
che esso non può essere ritenuto una stima accurata 
del Vo, muscolare se nel corso della misura è avvenuta 
una variazione delle riserve corporee di O, che nell'or- 
ganismo umano ammontano a circa 400-500 ml e so- 
no costituite dall'O, legato all'ossiemoglobina nel san- 
gue venoso misto all'inizio dell'esercizio e da quello le- 
gato alla mioglobina muscolare. In questo caso, infatti, 
Vo,, sottostimerebbe il Vo, muscolare, poiché sfugge la 
determinazione del volume di O, già presente all'inter 
no del organismo umano consumato dai muscoli. Que- 
sto problema è soprattutto evidente all'inizio del lavoro 
muscolare di lieve entità, poiché le riserve di O, si mo- 
dificano nel corso del transiente e costituiscono una fra- 
zione non trascurabile dell'ossigeno consumato dai mu- 
scoli prima che si raggiunga lo stato stazionario. Lo stes- 
so problema si pone al termine dell'esercizio durante la 
determinazione della cinetica di O; nella fase di recupe- 
ro in cui le riserve organiche di O; vengono ricostituite. 
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Riquadro 66.7 

















CALCOLARE IL FLUSSO INSPIRATO 






Il flusso d'aria inspirata (V;) può essere calcolato 
dal valore misurato del flusso d'aria espirata (Ve) as- 
sumendo che, nel periodo di osservazione, lo scam- 
bio netto di azoto (N) a livello polmonare sia ugua- 
le a zero: 


Vu,= Vi Fig > Ve Fa = 0 (1) 


Così facendo, è possibile risolvere l'uguaglianza 
per V, e ottenere: 


(2) 





(4) 






Dal punto di vista pratico, la frazione in volume 
dell'azoto nell'aria espirata (Fey,) è calcolata solita- 
mente come complemento all'unità delle frazioni di 
ossigeno e anidride carbonica nell'aria espirata par- 
tendo dall'analisi dell'aria espirata effettuata con ana- 
lizzatori per l'ossigeno e per l'anidride carbonica: 
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66.7). Tuttavia, anche quando, come avviene normal- 
mente, R è inferiore a 1, la differenza tra Vx e V; è piut- 
tosto piccola e quindi trascurabile. Assumendo dun- 
que Vr uguale a Vi, Vo, può essere semplicemente 
espresso per mezzo della relazione: 


Vo, = Vi: (Fio, - Feo.) (23) 


Questa equazione consente di esprimere la ventila- 
zione polmonare totale V; in funzione dell'intensità 
metabolica dell'esercizio espressa sotto forma di Vo, € 
di riportare su un sistema di assi cartesiani la relazio- 
ne tra le due variabili: 

Ve=Vo,: (24) 
Fio, Feo 


2 


Nella figura 66.16 è riportato l’andamento di Vg in 
funzione di Vo, nel corso di un esercizio aerobico a li- 
vello del mare in soggetti sani non atletici. Sullo stesso 
grafico sono riportate le isoplete irradiantesi dall’ori- 
gine degli assi lungo le quali le varie differenze tra la 
frazione inspiratoria ed espiratoria di 0, sono costan- 
ti. La pendenza di queste funzioni corrisponde al rap- 
porto tra Vr e Vo, 0 equivalente ventilatorio per lO, e 
corrisponde al reciproco della differenza tra la Fyo, € 
Fg Il grafico dimostra che il progressivo aumento 
della ventilazione durante esercizio muscolare è in gra- 
do di mantenere Fg,, più o meno invariata rispetto a 
quella esistente a riposo. A propria volta, questo si ri- 
flette in una lieve perturbazione della composizione 
dell’aria alveolare e consente di mantenere efficienti gli 
scambi gassosi a livello alveolocapillare. 

Laumento di V; (in litri al minuto) durante eserci- 
zio è il prodotto dell'incremento del volume corrente 
(Vo) (inlitri) e della frequenza respiratoria (FR) (in at- 
ti respiratori al minuto): 


Vs= Vo: FR (25) 


Vc può aumentare sino a raggiungere valori supe- 
riori ai 3 1 pari a circa il 65% della capacità vitale. FR 
può aumentare da 12-15 atti respiratori al minuto a ri- 
poso, sino a 50-60 al minuto nel corso di esercizio 
massimale. Ciò comporta un aumento di Vx di circa 
venticinque-trenta volte rispetto al valore basale. In ef- 
fetti, non è raro misurare in atleti di elite Vx totali di 
160-180 1 min-!, pari, appunto, a venticinque volte la 
ventilazione a riposo di circa 7 1 min. 


Nello studio della risposta ventilatoria all'esercizio, è necessa- 
rio anche tenere presente che Vp è uguale alla somma della venti 
lazione dello spazio morto anatomico (V.) e della ventilazione al- 
veolare ideale (V,). 


Figura 66.16 Ventilazione polmonare totale in funzione dell’inten- 
sità di esercizio espressa come consumo di ossigeno durante la 
marcia (traccia nera). Le tracce colorate che si irradiano dall'origine 
indicano valori di differenza tra la frazione inspiratoria ed espiratoria 
di ossigeno [(Fj - Fe)O2] costanti (modificata da P. Cerretelli, 2001). 
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Il rapporto tra V,, e Vk è calcolato applicando l'equazione di 
Bohr: 


fn Ce) e) Da 


dc0, 





dove Paco, € Peco, rappresentano le pressioni parziali di CO, nel 
sangue arterioso e nell'aria espirata. P.,,, viene misurata con 
emogas analisi del sangue prelevato da uni arteria. 

Di conseguenza, è possibile esprimere anche il Vo, in funzione 
di V, come: 


LA si Va ' (Bia; 7 Fia) n Vm (Fio, 7 Flo,) (27a) 


ci Va i, (Fro, 3 Fao, ) (27b) 


dove Fo, corrisponde alla frazione alveolare di 0). 

Il rapporto tra Vm e Vk è uguale a circa 0,5 a riposo e diminui- 
sce nei soggetti sani nel corso di esercizio muscolare raggiungen- 
do valori di circa 0,18-0,20 (Fig. 66.17). La V,, quindi, diventa più 
efficiente nel soggetto sano all'aumentare dell’intensità di eserci- 
zio per esercizi di intensità moderata e Vy diventa una frazione 
sempre più grande di Vc. Ciò contribuisce a mantenere costanti le 
pressioni parziali alveolari di ossigeno (Pp,) e di anidride carbo- 
nica (Pacg» ), proporzionali alle corrispondenti frazioni, preser- 
vando così la diffusione dei gas attraverso la barriera alveoloca- 
pillare in risposta alle maggiori richieste metaboliche. In alcune 
patologie respiratorie, il rapporto V, / Vi non diminuisce nel cor- 
so dell'esercizio muscolare (Fig. 66.17). In questo caso, i pazienti 
dimostrano un'esagerata risposta ventilatoria all'esercizio carat- 
terizzata da elevati valori di V; e del rapporto tra Vi e Vo, L’au- 
mento di Vk, indotto dallo stimolo ipercapnico e ipossico agente 
sui chemocettori, tenta di compensare il mancato aumento relati- 
vo di V, che comporta il decremento di Py, e l'aumento di Pago, 


Il pattern della risposta ventilatoria dipende dal- 
l'intensità d'esercizio. 


Esercizi di intensità moderata 

Per moderate intensità d’esercizio, ovvero sino a 
circa il 50% del Vos , Vg è una funzione lineare del Vo, 
(cfr. Fig. 66.16) e tale aumento è dovuto a un incre- 
mento sia di Vc sia di FR. 


Esercizi di intensità medio-alta 

Per intensità d’esercizio medio-alte, quando il Vc 
ha raggiunto circa il 60-65% della capacità vitale, l’au- 
mento di Vr è dovuto prevalentemente a un ulteriore 
aumento di FR, poiché V raggiunge una sorta di pla- 
teau. Questa risposta è per altro inefficiente: un au- 
mento di FR porta a una diminuzione del rapporto tra 
Vmn@ Ve e all’incremento delle resistenze viscose al flus- 
so d’aria all’interno delle vie respiratorie con relativo 
aumento del lavoro meccanico respiratorio. 


Esercizi di intensità alta o massimale 

Nel caso di esercizio di alta intensità o massimale, 
Vs aumenta in modo spiccato e in eccesso rispetto alle 
richieste metaboliche tanto che la relazione tra Vx e Vo, 
da lineare diventa curvilinea. A questo proposito, si de- 
ve constatare che il Vo,,. raggiunto dagli atleti che ec- 
cellono nelle specialità aerobiche è circa venti-venti- 
due volte maggiore di quello basale di riposo, mentre 
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Figura 66.17 Esempio delle modificazioni subite dal rapporto tra 
volume dello spazio morto anatomico (Vm) e volume corrente (Vc) nel 
corso di esercizio muscolare nei soggetti sani (traccia blu) e in pa- 
zienti affetti da accentuata disomogeneità del rapporto ventilazione- 
perfusione (traccia rossa) (modificata da K. Wassermann et al., 1999). 


la Vx degli stessi soggetti può aumentare sino a venti- 
cinque-trenta volte rispetto ai valori di riposo. 

Ne consegue che la funzione Vx e Vo, tende verso 
valori più bassi delle rette isodifferenza (Fi, — Fro,) 
(cfr. Fig. 66.16). Per esempio è possibile osservare va- 
lori della differenza fra Fy, € Fro, uguali a 0,03 corri- 
spondenti a valori del rapporto fra Vs e Vo, superiori a 
30. Ciò indica che l'efficacia ventilatoria, cioè la capa- 
cità di estrarre 0), diminuisce quando l'intensità me- 
tabolica aumenta. 


Modificazione di parametri ematochimici. L'i- 
perventilazione che si evidenzia in prossimità dell’eser- 
cizio massimale è da ricondurre alle modificazioni di al- 
cuni parametri ematochimici conseguenti all’incremen- 
to delle richieste metaboliche. Con il crescere della po- 
tenza metabolica espressa durante esercizio, la concen- 
trazione di acido lattico nel sangue aumenta. A causa del 
suo pK, l'acido lattico è quasi completamente scisso sot- 
to forma di ione lattato e H+ al pH plasmatico. L’aggiun- 
ta di H+ che ne deriva è tamponata dal sistema del bi- 
carbonato per mezzo delle seguenti reazioni chimiche: 


La- + H+ + NaHCO; > NaLa + H,C0; (28) 


L'acido lattico (La-) più il bicarbonato di sodio 
(NaHC0;) danno origine al lattato di sodio (NaLa) e 
all’acido carbonico (H,C0:). H3C0; si dissocia rapida- 
mente in acqua e anidride carbonica poiché la reazio- 
ne è catalizzata negli eritrociti dall’anidrasi carbonica: 


H,C0; > H,0+C0, (29) 


Le conseguenze dell’azione di tamponamento sono 
il compenso dell’acidosi metabolica e l'aumento di 
Vco, non metabolica. L'incremento della P., che ne 
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Figura 66.18. Determinazione respiro per respiro della ventilazione po 
consumo di ossigeno (Vo,), degli equivalenti ventilatori dell'ossigeno (V 


Imonare totale (Ve), della produzione di anidride carbonica (Vco,), del 
e/Vo,) e dell'anidride carbonica (Ve/Vco»), delle pressioni parziali di fi- 


ne espirazione di ossigeno e di anidride carbonica (Peto» Perco,), delle concentrazioni di lattato (La-), bicarbonato (HCO3) e pH arteriosi nel 
corso di un esercizio incrementale al cicloergometro in cui il carico aumenta ogni minuto di 15 W. La soglia lattacida (linea verticale sinistra) è 
fissata in coincidenza dell'aumento della concentrazione di La-. Questo è generalmente accompagnato dalla diminuzione di HCOg e da un au- 
mento di Ve/Vo,. Il termine di tamponamento isocapnico si riferisce al periodo in cui Ve e Vco, aumentano progressivamente alla stessa velo- 
cità con Ve/Vco, Stabile e Petco, costante. AI termine del periodo di tamponamento isocapnico, la diminuzione di Perco» riflette il compenso 
ventilatorio dell’acidosi metabolica da lattato. BTPS (body temperature pressure saturated), volume di un gas a temperatura corporea (37 °C), 
pressione ambiente e satura di vapore acqueo (47 mmHg); STPD (standard temperature and pressure, dry), volume di un gas a pressione e 
temperatura standard (0 °C, 760 mmHg), secchezza (ridisegnata da K. Wassermann et al., 1999). 


consegue è un potente stimolo per i recettori centrali 
della ventilazione. Vx e di conseguenza V, aumentano 
proporzionalmente a Vco, (cfr. equazione 18b) e: 


Veo,= Va * Fico, (30) 


Da questo punto in poi, la CO, eliminata per via respiratoria 
trae quindi origine da due fonti: una è costituita dall’aliquota di 


CO, “metabolica” prodotta dalla respirazione mitocondriale; la se- 
conda è la quantità aggiunta al fine di tamponare l’incremento di 
H+ dovuto all'aumento di acido lattico nel sangue. In questa fase, 
poiché V è proporzionale all'aumento di Vco, l'equivalente venti- 
latorio di CO, (Vk / Vco,), la frazione di fine espirazione di CO, 
(Ferco») e la frazione alveolare di CO, (Fico) rimangono invaria- 
te rispetto ai valori riscontrati alle intensità di esercizio inferiori. 
AI contrario, Vg / Vo» Feto» € Fao, aumentano, poiché Vx non è più 
proporzionale alle richieste metaboliche rappresentate dal consu- 
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mo di 0,, ma è funzione lineare della produzione di CO,. La fase 
caratterizzata dalla dissociazione tra i comportamenti degli equi- 
valenti ventilatori e delle frazioni di 0, e CO, prende il nome di fa- 
se di tamponamento isocapnico e la sua comparsa è alla base dei 
numerosi metodi non-invasivi proposti per identificare la com- 
parsa della cosiddetta soglia anaerobica. 

Con l'aumento dell’intensità dell'esercizio, anche la proporzio- 
nalità tra Vp e Vco, scompare: la ventilazione polmonare aumenta 
in eccesso rispetto alla produzione di CO,. Lo stimolo per l’ulte- 
riore aumento di Vg è rappresentato dalla caduta del pH plasma- 
tico avvertito dai chemocettori carotidei con conseguente attiva- 
zione dei centri respiratori. A causa dell'aumento dello stimolo 
ventilatorio, Vy / Veo, » Ferco, € Fico, diminuiscono a testimonian- 
za del meccanismo di compenso ventilatorio dell’acidosi metabo- 
lica dovuta all'aggiunta di H+ al plasma a opera dell’acido lattico. 
I concetti appena delineati sono riassunti nelle figure 66.18 e 
66.19. 


FASI DELLE MODIFICAZIONI VENTILATORIE 

All’inizio dell'esercizio, l'adattamento del sistema 
respiratorio alle richieste metaboliche è immediato. Vx 
aumenta addirittura prima che inizi l'esercizio. 

Le modificazioni di Vx nel corso dell’esercizio mu- 
scolare possono essere suddivise in tre fasi. 

La fase iniziale (anticipatoria) è relativamente bre- 
ve, appare prima che inizi l'esercizio e si esaurisce nel 
corso dei primi 10-20 s di attività muscolare. Nel corso 
di questa fase Vr aumenta a causa di un meccanismo 
anticipatorio di origine centrale che parte dalla cortec- 
cia cerebrale, al quale concorrono anche stimoli che 
partono da meccanocettori muscolari. 

._ La seconda fase induce un progressivo aumento di 
Vx sino a una risposta stabile la cui ampiezza dipende 
dall’intensità dell'esercizio. Nei primi momenti di que- 
sta fase si assiste a un rapido adattamento di Vx in ri- 
sposta sia al perdurare del comando corticale centrale 
sia a stimoli riflessi che partono da meccanocettori ar- 
ticolari e muscolari. Nei momenti successivi, Vg subi- 
sce un incremento più graduale sino a raggiungere lo 
stato stazionario. Stimoli che agiscono sul controllo di 
Vii in questa fase provengono dai chemocettori centra- 
li e periferici in grado di monitorare Pa0,» Paco, € PH del 
liquido cerebrospinale. Se l'esercizio è di alta intensità, 
compare una terza risposta caratterizzata da un conti- 
nuo e progressivo aumento di Vx. In questo caso, gli sti- 
moli all’iperventilazione continuano a provenire dai 
chemocettori periferici e centrali, ma a questi si ag- 
giungono verosimilmente stimoli chimici dovuti al- 
l'aumento dell’ipotassiemia, della concentrazione delle 
catecolamine plasmatiche, della temperatura corporea 
e provenienti dall’intensificazione del comando corti- 
cale conseguente alla percezione di fatica a livello cen- 
trale. 

Al termine dell’esercizio, Vg declina rapidamente 
in risposta allo spegnimento rapido del comando 
centrale. In seguito, il declino di Vx che si instaura in 
tempi successivi e in modo progressivo è correlato 
agli stimoli provenienti dai chemocettori centrali e 
periferici la cui attività diminuisce in funzione del 
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Figura 66.19 Produzione di anidride carbonica (Vco;) in funzione 
del consumo di ossigeno (Vo,) nel corso di un esercizio incremen- 
tale (grafico detto v-s/ope plot). Sino a quando non vi è l'aumento 
di lattato nel sangue, Vco, è una funzione lineare di Vo, e la pen- 
denza della relazione P, è inferiore a 1. All’aumento della concen- 
trazione di lattato nel sangue arterioso, la Vco, dovuta ai processi 
di tamponamento degli idrogenioni aggiunti dalla scissione dell’aci- 
do lattico subisce un incremento: la pendenza Ps assume un valo- 
re maggiore a 1. La freccia inferiore rivolta verso il basso indica il 
punto in cui è iniziato il calcolo di P4; la freccia superiore rivolta ver- 
so il basso indica il Vo, in corrispondenza del quale inizia a evi- 
denziarsi l’iperventilazione di compenso dell’acidosi metabolica. Le 
due pendenze sono calcolate utilizzando i punti sperimentali che 
giacciono entro questi due estremi. La soglia (SA) corrisponde al 
Vo, al quale le due rette si incontrano. STPD (standard temperatu- 
re and pressure, dry), volume di un gas a pressione e temperatura 
standard (0 °C, 760 mmHg), secchezza (ridisegnata da K. Wasser- 
mann et al., 1999). 


normalizzarsi dei valori di P20,» Paco, € pH nel corso 
del recupero. i 

Nelle tabelle 66.9 e 66.10 sono riassunte in forma 
schematica le modificazioni ventilatorie e le risposte 
ventilatorie nel corso d’esercizio muscolare. 


Flusso di ossigeno e anidride carbonica 
attraverso la barriera alveolocapillare 


Allo stato stazionario i volumi di gas scambiati at- 
traverso le vie aeree superiori (equazioni 18a e 18b) 
sono uguali ai volumi che attraversano nello stesso in- 
tervallo di tempo la barriera alveolocapillare (equazio- 
ni 19a e 19b). 


Il simbolo P, delle equazioni 19a e 19b sta a indicare il valore 
medio, integrato lungo tutto il decorso del capillare polmonare, 
tra il valore di pressione parziale nel sangue venoso misto (di 0, 
o CO.) e la pressione parziale degli stessi gas nel sangue arteria- 
lizzato che lascia il polmone. 


Nel corso di esercizio muscolare, la capacità di dif- 
fusione del polmone per PO), uguale al prodotto del 
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Tabella 66.9 Modificazioni ventilatorie prima, durante e dopo esercizio 


Fase Modificazione Meccanismo di controllo 

© R1RLL‘‘ ‘'I———iIIIIIIIÀÀÎÒÌL|LLI_L“ÈèL.l.....(..r . 
Riposo Attività chemorecettoriale centrale e periferica modulante circuiti e 
processi automatici del tronco dell'encefalo 

T Comando centrale (corteccia cerebrale) 


Prima dell'esercizio Incremento moderato 


Durante esercizio 


Immediata Rapido incremento T Comando centrale 
Probabile T dell'attività dei centri respiratori indotta dalla stimola- 
zione di recettori muscolari/articolari 
Intermedia Raggiungimento Stimolazione dei chemocettori centrali/periferici in risposta ad T di 
dello stato stazionario Paco, € $ di pH nel sangue e/o nel liquido cerebrospinale 
o lento aumento 
Terminale Rapido e continuo aumento Stessi meccanismi precedenti, con aggiunta di possibili stimoli do- 
della ventilazione vuti ad T della concentrazione di potassio e catecolamine circo- 
polmonare (Ve) lanti, della temperatura corporea e del comando centrale 
Recupero 
Immediata Rapida diminuzione + Comando centrale 
Successiva Lenta diminuzione Stimoli di partenza chemorecettoriale che si affievoliscono a cau- 


sino ai valori di riposo sa del normalizzarsi di pH e Paco, 
—___——————_—_——r—__— — erre"+rw«=«eeeéetéée e == "= 
T, aumento; L, diminuzione; Paco, pressione parziale dell'anidride carbonica nel sangue arterioso. 
(Modificata da DD. Brown, Pulmonary responses to exercise and training, in WE. Garret, DT. Kirkendall, Exercise and sport science, Lip- 
pincott Williams & Wilkins, 2000). 


coefficiente di diffusione (D) di O, per la superficie al- 
veolare (S,) diviso per lo spessore medio della mem- 
brana alveolocapillare (x), quadruplica (Fig. 66.20). 
Ciò è dovuto essenzialmente al reclutamento di capil- 
lari polmonari che, a riposo, sono collabiti. 
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Figura 66.20 Valori medi della capacità di diffusione polmonare 
per l'ossigeno (02) in quarantaquattro soggetti in funzione del con- 
sumo di ossigeno (Vo,) (ridisegnata da P. Cerretelli, 2001). 


Il fenomeno del reclutamento di nuovi capillari 
polmonari ha anche conseguenze positive sull’emodi- 
namica del piccolo circolo. Infatti, l'incremento della 
portata del cuore destro avviene senza che le resisten- 
ze al flusso aumentino, poiché il reclutamento aggiun- 
ge capillari posti in parallelo a quelli già pervi a ripo- 
so. Il cuore destro, quindi, continua a operare a valori 
di pressione piuttosto bassi, mantenendo così elevato il 
rendimento meccanico e basso il dispendio energetico 
del miocardio. 

Al termine di un esercizio massimale, la capacità di 
diffusione dell'O, è lievemente diminuita rispetto ai 
valori di controllo misurati a riposo. Sembra che ciò sia 
dovuto all’insorgenza di un lieve edema reversibile a li- 
vello peribronchiale e/o alveolare. 


Trasporto di ossigeno 
e anidride carbonica 
da parte del sistema cardiovascolare 


Allo stato stazionario il volume di gas scambiato at- 
traverso le vie aeree superiori e quello che attraversa la 
barriera alveolocapillare deve essere uguale al volume 
trasportato dal sistema cardiovascolare. I volumi di 0, 
e di CO, trasportati dal sangue nell’unità di tempo so- 
no descritti dalle equazioni 20a e 20b. 


VARIAZIONI DELLA GITTATA CARDIACA 
La gittata cardiaca (Q) è una funzione approssi- 
mativamente lineare dell’intensità dell’esercizio mu- 
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Tabella 66.10 Risposte ventilatorie a esercizi di differente intensità 
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Intensità lieve-moderata: 
esercizio sottomassimale 
di corta durata 


Alta intensità: 
esercizio sottomassimale 
di lunga durata 


Esercizio incrementale 
sino al massimale 


Esercizio 
isometrico 





Ventilazione polmonare totale 


Ventilazione polmonare 
(Ve) 


Ventilazione dello spazio 
morto anatomico (Vm) 


Volume corrente (Vc) 


Frequenza respiratoria 
(FR) 


VmlVe 


Rapido incremento 
sino a stato stazionario 


Diminuisce 


Rapido incremento 
sino a stato stazionario 


Lento incremento 
sino a stato stazionario 


Diminuzione iniziale 
sino a stato stazionario 


Rapido incremento sino 
a stato stazionario; slivella 
di continuo verso l’alto 


Diminuisce 


Rapido incremento sino 
a stato stazionario 


Lento incremento sino 
a stato stazionario; slivella 
di continuo verso l’alto 


Rapida diminuzione iniziale 
sino a stato stazionario 


Incremento lineare all’inizio, 
dimostra due discontinuità 


Diminuisce 


Ha un tipico andamento a U 
rovesciata con discontinuità; 
aumenta notevolmente 


Incremento esponenziale 
curvilineo 


Diminuzione iniziale rapida; 
a 60% circa di Vosmax 

si stabilizza e in seguito 

si mantiene stabile 





Ventilazione alveolare 


Ventilazione alveolare 
(Va) 


Rapido incremento 
sino a stato stazionario 


Rapido incremento sino 
a stato stazionario; slivella 
di continuo verso l’alto 


Incremento lineare all’inizio, 
dimostra due discontinuità 


Risposte 

simili a quelle 
dell'esercizio 
di intensità 
lieve e 

di breve durata 








Pressione alveolare Immodificata Immodificata Immodificata sino a circa 
di ossigeno (Pao,) Îl 75% di Voomaxi 

in seguito aumenta 

in modo esponenziale 
Parametri arteriosi 
Pressione parziale Immodificata Dimostra un andamento Immodificata sino a circa 


di ossigeno 
nel sangue arterioso (Pao,) 


(A-a)Po, 


Percentuale di saturazione 
dell’ossiemoglobina 

nel sangue arterioso 
(Sa0,%) 


Paco; 


Pressione parziale 
di anidride carbonica 
nel sangue venoso 
misto (Pyco,) 


Pressione parziale 
di ossigeno nel sangue 
venoso misto (Pyo,) 


Percentuale di saturazione 
dell’ossiemoglobina 

nel sangue venoso misto 
(Svo,%) 


Differenza arterovenosa 
della concentrazione 
di ossigeno [a — vo,] dif 


Leggera diminuzione 

o immodificata (intensità 
lieve); leggero aumento 
(intensità moderata) 


Diminuizione di circa 1%; 
andamento a U rovesciata 


Immodificata; in seguito 
diminuisce leggermente 


Leggero aumento lineare 


Rapida diminuzione; 


quindi si stabilizza 


Diminuzione iniziale; 
quindi si stabilizza 


Rapido aumento, 
quindi si stabilizza 


a U non sempre evidente 


Andamento a U rovesciata; 
aumento rapido all’inizio 


Immodificata; in seguito 
diminuisce leggermente 


Leggero aumento lineare, 
quindi si stabilizza 


Rapida diminuzione; 
quindi si stabilizza 


Diminuzione iniziale; 
quindi si stabilizza 


Rapido aumento, 
quindi si stabilizza 


Il 75% di Voonax 
in seguito aumenta 
lievemente 


Immodificata sino a circa 
Il 75% di Voomax 

in seguito aumenta 

in modo esponenziale 


Immodificata; 
in seguito diminuisce 


Netto aumento, 
in seguito diminuisce 


Netta diminuzione 


Netta diminuzione; 
non raggiunge 
mai il valore 0 


Aumento lineare sino 
al valore più alto possibile 
che è mantenuto sino al 


valore massimale di potenza 











Immodificata 
o leggera 
diminuzione 





(Modificata da DD. Brown, Pulmonary responses to exercise and training, in WE. Garret e DT. Kirkendall, Exercise and sport science, Lippincott 


Williams & Wilkins, 2000). 
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Figura 66.21 Gittata cardiaca in funzione del consumo d'ossigeno (Vo) a riposo e durante esercizio in vari gruppi di soggetti. Sono indicati 
anche i livelli di massimo consumo d'ossigeno (Vo,,,,) dei vari gruppi (frecce). Le rette colorate che partono da zero descrivono funzioni cor- 
rispondenti a valori di differenza arterovenosa di ossigeno [(a-v)O;] costanti (ridisegnata da P. Cerretelli, 2001). 


scolare (Fig. 66.21). Q può aumentare di circa cin- 
que-sei volte rispetto al valore di riposo e può rag- 
giungere valori superiori ai 25-30 1/min alla massima 
intensità di esercizio in atleti che eccellono in sport 
aerobici. 

Q è uguale al prodotto di FC per il volume d’eiezio- 
ne ventricolare (Vs). 





Frequenza cardiaca 

FC è anch'essa funzione lineare dell’intensità dell’e- 
sercizio e la pendenza di questa funzione dipende dal- 
la modalità di esercizio. Per esempio, se un esercizio è 
compiuto con le braccia, FC aumenta in modo assai più 
marcato rispetto a un esercizio di intensità identica, ma 
compiuto con le gambe (Fig. 66.22). Ciò è di grande im- 
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Figura 66.22 Frequenza cardiaca (FC) in funzione del consumo di ossigeno (Vo,) allo stato stazionario in diverse modalità di esercizio. So- 
no anche indicate le funzioni iso-polso di ossigeno (pO» = Vo, / FC; in ml Oz/pulsazione) (tracce marroni) (ridisegnata da P. Cerretelli, 2001). 
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portanza dal punto di vista fisiopatologico, poiché ren- 
de conto del fatto che un esercizio compiuto con le 
braccia induca un incremento notevole del fabbisogno 
energetico del cuore che può essere solo soddisfatto 
dall'aumento della perfusione coronarica. Nel caso di 
insufficienza coronarica, quindi, il lavoro muscolare 
compiuto con le braccia può dare luogo allo squilibrio 
tra l'apporto di O, e le richieste energetiche cardiache 
con insorgenza della tipica sintomatologia dolorosa. 
La massima frequenza cardiaca (FCmay) raggiunta 
nel corso di esercizio massimale dipende dall’età del 
soggetto: soggetti giovani possono raggiungere valori 
di FCmax più elevati dei soggetti anziani. Una semplice 
regola consente, seppure con un’approssimazione su- 
periore al 10%, di stimare FCmax in funzione dell’età: 


FCmax = 220 — età del soggetto 


Rimane invece da chiarire se FC,max diminuisca a se- 
guito di intenso allenamento aerobico prolungato. In un 
soggetto giovane sano, la FC,nax può facilmente raggiun- 
gere valori pari a 3,3-2,8 volte i valori presenti a riposo. 


Volume d’eiezione ventricolare 
Vs a riposo è uguale a circa 60-70 ml e raddoppia 
già per intensità di esercizio pari al 50-60% del Vo,.... 
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individuale (Fig. 66.23). I determinanti più importanti 
dell'aumento di Vs nel corso di esercizio muscolare 
nell’uomo sono l'incremento della contrattilità cardia- 
ca e del ritorno venoso al cuore. 

L'aumento della contrattilità cardiaca è dovuto al- 
l'incremento dell’attività del sistema simpatico. Se l'e- 
sercizio si prolunga nel tempo ed è intenso, aumenta 
anche l'adrenalina di origine surrenalica. 

Il ritorno venoso aumenta immediatamente all’ini- 
zio dell’esercizio muscolare dinamico (corsa, marcia, 
ciclismo eccetera) compiuto con grandi gruppi musco- 
lari a causa dell'effetto della pompa muscolare e dia- 
frammatica. Le contrazioni ritmiche dei muscoli degli 
arti inferiori spingono per effetto meccanico verso il 
cuore destro il sangue contenuto nelle vene degli arti. 
Le vene, dotate di valvole a nido di rondine, impedi- 
scono il ritorno del sangue alla periferia e favoriscono 
il ritorno del sangue verso il distretto toracico. Anche 
l'aumento della pressione endoaddominale e la dimi- 
nuzione di pressione toracica dovuta alla contrazione 
del diaframma durante l’inspirazione contribuiscono, 
per semplici cause meccaniche, all'incremento repen- 
tino del ritorno venoso verso il cuore all’inizio dell’e- 
SErcizio. 

L'aumento del ritorno venoso al cuore induce un 
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Figura 66.23 Volume sistolico di eiezione ventricolare in funzione del consumo di ossigeno (Vo,). | valori sono tratti da varie fonti: tracce ros- 
se, da S. Bevegard et al., 1963; tracce blu, da S. Bevegàrd et al., 1966; tracce verdi, da E. Asmussen e M. Nielsen, 1958-59; traccia viola, da 
PO. Astrand et al., 1964; traccia arancione, da CB. Chapman et al., 1960 (ridisegnata da P. Cerretelli, 2001). 








734 FISIOLOGIA MEDICA isBN 88-7051-283-5 


























160 160 
140 140 
i 
Ve 

120 î 120 
= e 4 n si ---------------- pasa 
E E / 
® 100 ® 100 vi 
Ko) G s 
8 8 È 
È 80 13 80 
A 7 | Volume 
E 60— E 60 di eiezione | Volume 
9 2 telediastolico 

404 40 — 

20 20 I 

Volume 
telesistolico 

0 Oi pe bg pese <|ll______ 

a R 1 2 M b R 1 2 M 


Figura 66.24 Volumi ventricolari a riposo e durante esercizio muscolare di diversa intensità eseguito in posizione supina (a) e ortostatica (b). 
Si noti che il volume telediastolico aumenta durante esercizio. In posizione ortostatica, il volume telesistolico diminuisce in funzione dell’inten- 
sità dell'esercizio. R, riposo; 1, esercizio di intensità lieve; 2, moderata; M, massimale. | grafici riportano i valori medi + deviazione standard 


(modificata da LB. Rowell, 1993). 


aumento del volume telediastolico del cuore e, di conse- 
guenza, del cosiddetto precarico. Quindi, in ossequio 
alla legge di Frank-Starling del cuore, Vs può aumen- 
tare immediatamente. Ciò non di meno, si può osser- 
vare che, a dispetto dell'aumento di Q, il volume tele- 
diastolico del cuore non continua a crescere e quello 
telesistolico addirittura diminuisce nel corso di eserci- 
zio muscolare eseguito in posizione ortostatica (Fig. 
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Figura 66.25 Concentrazione e capacità totale di trasporto di os- 
sigeno nel sangue arterioso e venoso misto in funzione dell'intensità 
di esercizio espressa come consumo di ossigeno (Vo;). Valori medi 
ottenuti su cinque maschi (sinistra) e cinque donne (destra) (ridise- 
gnata da PO. Àstrand, K. Rodahl, 1970). 


66.24). Ciò è dovuto all'aumento della contrattilità car- 
diaca che permette di espellere Vs sempre più grandi 
prevenendo un eccessivo riempimento delle camere 
cardiache. Il meccanismo di Frank-Starling, quindi, 
continua a operare in modo efficiente anche nel corso 
di esercizio e i ventricoli possono rispondere a un for- 
tuito incremento di precarico (ritorno venoso) con un 
aumento del Vs. La riserva cardiaca nel corso di eser- 
cizio muscolare, quindi, non equivale ad altro che al 
volume telediastolico a riposo. 

L'attivazione simpatica comporta non solo l’au- 
mento della contrattilità, ma anche l'incremento di FC. 
Con l'aumento di FC, l'intervallo occupato dalla sistole 
diventa una frazione progressivamente maggiore del- 
intero ciclo cardiaco, anche se la sua durata diminui- 
sce in valore assoluto. L'aumento di contrattilità per- 
mette l'espulsione di un maggiore volume sistolico; 
l'aumento di FC con accorciamento della sistole con- 
sente un corretto riempimento dei ventricoli nel corso 
della diastole. 

Poiché durante esercizio massimale FC può au- 
mentare sino a tre volte rispetto al valore di riposo e Vs 
raddoppia, è ovvio che Q possa aumentare di circa cin- 
que-sei volte rispetto al valore basale. 


DIFFERENZA ARTEROVENOSA 
DELLA CONCENTRAZIONE DI OSSIGENO 

La differenza arterovenosa di 0, aumenta in fun- 
zione della richiesta metabolica (Fig. 66.25). L’aumen- 
to è essenzialmente dovuto alla diminuzione della con- 
centrazione di O, nel sangue venoso misto. La concen- 
trazione arteriosa di 0, può addirittura aumentare a 
causa dell’incremento dell’ematocrito dovuto alla 
spremitura della milza secondaria all'aumento del to- 
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no simpatico (Fig. 66.25) e a causa dell’emoconcentra- 
zione che si evidenzia durante esercizio muscolare in- 
fenso. 

La diminuzione della concentrazione di O, nel san- 
gue venoso misto è dovuta all'aumento dell’estrazione 
periferica di 0, nei muscoli in attività e alla redistribu- 
zione di Q da organi che estraggono poco O, quali il fe- 
gato e i reni, a tessuti che estraggono grandi quantità di 
O, come i muscoli impegnati nell’esercizio (Tab. 66.11 
e Fig. 66.26). A riposo, il cuore e i muscoli ricevono cir- 
ca il 20-30% della gittata cardiaca totale. Nel corso di 
esercizio massimale, il 95% di Q perfonde i distretti 
muscolari impegnati e il cuore. Il distretto splancnico, 
che a riposo riceve circa il 30% di Q, nel corso dell’e- 
sercizio muscolare massimale riceve solo il 3-5% del- 
l’intera Q. 


Le cause di questa redistribuzione di Ò sono costituite dall’au- 
mento dell’attività simpatica, che induce un incremento delle re- 
sistenze vascolari delle arteriole nei distretti splancnici, e dalla va- 
sodilatazione nei distretti muscolari impegnati nell'esercizio con 
conseguente aumento della conduttanza vascolare causato dal ri- 
lassamento della muscolatura liscia della tonaca delle arteriole 
muscolari. 

Il flusso di sangue che perfonde i muscoli è una relazione gros- 
so modo lineare di Vo, L'aumento della conduttanza, quindi, è 
strettamente connesso con l’attività muscolare e insorge molto ra- 
pidamente all’inizio dell’esercizio (Fig. 66.27). Le cause di questa 
intensa vasodilatazione sono costituite da fenomeni locali modu- 
lati dai processi centrali di controllo cardiovascolare. Le cause lo- 
cali più importanti di iperemia reattiva sono costituite dalla vaso- 
dilatazione metabolico-dipendente e dalla vasodilatazione flusso- 
dipendente. La prima è responsabile di buona parte dell’iperemia 
funzionale muscolare e sembra essere mediata dall’accumulo lo- 
cale di metaboliti quali, per esempio, l’adenosina e gli ioni potas- 
sio. La seconda è dovuta all’accelerazione della liberazione di mo- 
nossido d’azoto (NO) da parte delle cellule endoteliali dei vasi 
muscolari, secondaria all'incremento dello shear stress sulle cellu- 
le endoteliali conseguente all'aumento del flusso ematico. Sulle 
arteriole e venule muscolari agisce anche un controllo vasomoto- 
re di natura simpatica che si attiva nel corso dell'esercizio. L'effet- 
to di questa stimolazione simpatica, però, sembra essere attenua- 
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Figura 66.26 Gittata cardiaca e distribuzione della gittata cardiaca 
a muscoli scheletrici, cuore, distretto splancnico e altri tessuti nel ca- 
ne in funzione dell'intensità dell'esercizio espressa come percentua- 
le di massimo consumo di ossigeno (% Vopmay). Si noti che, con il cre- 
scere dell’intensità dell'esercizio, la frazione della gittata cardiaca di- 
stribuita ai muscoli aumenta, mentre la frazione della gittata distri- 
buita ai visceri diminuisce (ridisegnata da MH. Laughlin et al., 1996). 


to dall'effetto vasomotorio dei meccanismi periferici di vasodila- 
tazione. In questa prospettiva, quindi, il controllo vasomotorio 
centrale sembra possedere un ruolo di modulazione dei meccani- 
smi periferici piuttosto che di primum movens della regolazione 
vasomotoria muscolare. 


Variazioni della pressione arteriosa 

Dal punto di vista sistemico, la netta, veloce e co- 
spicua caduta delle resistenze vascolari nel muscolo 
si riflette in un innalzamento di scarsa entità della 
pressione arteriosa media. Infatti, l'aumento della 





Tabella 66.11 Consumo di ossigeno (02) e flusso ematico di vari organi a riposo e durante esercizio aerobico massi- 
male 
Riposo Lavoro massimale aerobico 
Consumo di Os Flusso ematico Consumo di Os Flusso ematico 
ml min! % | min! % ml min! % | min! % 
Cervello 60 24,5 0,74 14,7 60 Lg 0,75 2,9 
Cuore 30 12,3 0,25 4,9 150 4,3 1,25 4,8 
Muscoli 90 36,7 1,00 19,6 3.250 92,4 20,00 775 
Reni 15 6,1 1,20 23,5 12 0,3 1,00 3,9 
Splancnico 40 16,3 1,40 27,5 30 0,9 0,80 3,1 
Pelle 10 4,1 0,50 0,8 15 0,4 2,00 7,8 
Totale 245 100,0 5,09 100,0 3.517 100,0 25,80 100,0 





%, valori espressi in percentuale del valore assoluto totale. 
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Figura 66.27 Aumento della conduttanza vascolare nei muscoli all’inizio dell'esercizio in un cane dopo blocco gangliare con esametonio. 
La prima fase di rapido aumento è riconducibile all'effetto della pompa muscolare. La vasodilatazione si evidenzia dopo 10-20 s. La distan- 
za verticale tra le due linee inclinate tratteggiate rappresenta l’effetto sulla conduttanza dovuto alla pompa muscolare (ridisegnata da LB. 


Rowell, 1993). 


pressione arteriosa sistolica che avviene in diretta 
connessione con l'incremento di Vs è compensato 
dalla diminuzione della pressione diastolica dovuta 
alla caduta delle resistenze periferiche totali. Per que- 
sto motivo, l'esercizio aerobico dinamico è consiglia- 
to ai pazienti affetti da cardiopatie, poiché la risposta 
pressoria non pone sul cuore un eccessivo carico in 
termini di richieste meccaniche e metaboliche (Fig. 
66.28). 
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Figura 66.28 Pressioni sistolica, media e diastolica di un uomo nel 
corso di esercizio muscolare in bicicletta. L'intensità dell’esercizio è 
espressa come percentuale del massimo consumo di ossigeno (% 
VO?max)- Si noti che la pressione sistolica aumenta notevolmente, che 
la pressione media aumenta in modo meno spiccato e che la pres- 
sione diastolica diminuisce. Il grafico riporta i valori medi + errore 
standard (ridisegnata da JD. Mac Dougall, 1994). 





La pronta caduta delle resistenze periferiche che si attua all’i- 
nizio dell'esercizio dinamico - e che si concretizza in un innalza- 
mento di scarsa entità della pressione arteriosa media allo stato 
stazionario — pone la necessità di riaggiustare il set point del ri- 
flesso barocettivo. Infatti, la pronta diminuzione della pressione 
arteriosa che si attua all’inizio dell'esercizio per la caduta delle 
resistenze periferiche centrali non potrebbe essere corretta se la 
curva stimolo-risposta del riflesso barocettivo e, in particolare, il 
suo punto di riferimento (set point) non si riadattassero rispetto 
alla condizione a riposo. Nelle condizioni di esercizio, infatti, 
ogni caduta di pressione non potrebbe essere corretta istanta- 
neamente in modo efficace da un pronto aumento della FC, poi- 
ché i valori di pressione arteriosa media e FC giacerebbero su 
una porzione piatta della curva stimolo-risposta. L’unica solu- 
zione a questo stato di fatto è il riaggiustamento, di probabile ori- 
gine centrale, del punto di riferimento del riflesso barocettivo in 
modo che esso corrisponda di nuovo alla porzione della curva 
stimolo-riposta caratterizzata dalla maggiore pendenza, ovvero 
dal maggiore guadagno. Si ristabilisce, in tal modo, la stessa si- 
tuazione che prevale a riposo e il riflesso barocettivo è in grado 
di nuovo di operare come sistema di controllo riflesso a breve pe- 
riodo della pressione arteriosa anche nel corso di esercizio mu- 
scolare. 


Anche nel corso di esercizio isometrico FC, Ò e 
pressione arteriosa media aumentano. L'incremento 
della pressione arteriosa media e di FC, però, sono si- 
gnificativamente maggiori in questo tipo di esercizio 
rispetto a quanto si osservi nel caso di esercizio di- 
namico eseguito allo stesso Vo, e l'entità dell’aumen- 
to è funzione della massa muscolare impegnata nella 
contrazione isometrica volontaria. Inoltre, se l’eser- 
cizio isometrico è intenso, le variabili non raggiun- 
gono lo stato stazionario (Fig. 66.29). L’accentuata ri- 
sposta pressoria è riconducibile a cause meccaniche, 
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Figura 66.29 a, Pressioni sistolica, media e diastolica nell'uomo in funzione dell'intensità dell’esercizio isometrico espressa come percen- 
tuale della massima contrazione volontaria (% MCV). Si noti che con l'incremento dell'intensità dell'esercizio le pressioni sistolica e media au- 
mentano e che l'aumento è maggiore di quello riscontrato nell'esercizio dinamico (cfr. Fig. 66.28). Nel caso di esercizio isometrico, aumenta 
anche la pressione diastolica. b, Pressioni arteriose medie nell'uomo in funzione della durata della contrazione isometrica volontaria. Si noti 
che la pressione è maggiore nel caso di un esercizio di sollevamento pesi ed è più bassa nel corso di un esercizio di prensione manuale. Inol- 
tre, la pressione aumenta con il tempo di esercizio in tutti i tre tipi d'esercizio. Le linee tratteggiate rappresentano l’ipotetico adattamento del- 
la pressione media nel corso del primo minuto di esercizio. | grafici riportano i valori medi + errore standard (ridisegnata da LB. Rowell, 1993). 


ovvero alla vasocostrizione che accompagna la con- 
trazione muscolare isometrica e a un riflesso musco- 
lare di tipo chemocettivo scatenato dall’accumulo di 
metaboliti. 

A causa delle risposte pressoria e tachicardica del- 
l'esercizio isometrico, esso è vivamente sconsigliato ai 
pazienti affetti da ischemia cardiaca, poiché pone sul 
cuore un eccessivo carico meccanico che potrebbe ge- 
nerare uno squilibrio tra le richieste metaboliche e 
l'apporto di O, al cuore. 


Adattamenti indotti 
dall’allenamento e dall’inattività 


In un classico studio completato negli anni Settan- 
ta, sono stati studiati gli effetti dell’inattività e dell’al- 
lenamento aerobico su Vo, Q, Vs, FC e differenza arte- 
rovenosa di concentrazione di 0, nel corso di esercizio 
dinamico sottomassimale e massimale aerobico (Fig. 
66.30). Dopo tre settimane di inattività a letto, Vo,,.. 
era significativamente diminuito rispetto ai valori di 
controllo; dopo sette settimane di intenso allenamen- 
to, Vo,,. éra di nuovo aumentato sino a raggiungere 
valori addirittura superiori a quelli presenti prima del- 
l’inattività. In tutti i casi — controllo, inattività e allena- 
mento — Q era risultata essere una funzione lineare di 
Vo,: Dopo inattività, però, Dr era risultata essere si- 
gnificativamente inferiore alla Qax di controllo; men- 
tre dopo allenamento, Q,nax era aumentata sino a valo- 
ri superiori a quelli di controllo (Fig. 66.31). Le varia- 
zioni di Qmax riscontrate dopo inattività e dopo allena- 


mento erano da ricondurre alle corrispondenti varia- 
zioni subite da Vs: Vs era più piccolo dopo inattività ed 
era più grande dopo allenamento a tutte le intensità di 
esercizio rispetto alla condizione di controllo. Le varia- 
zioni di Vs nel corso di esercizio sottomassimale erano 
compensate dalle modificazioni speculari della FC: FC 
era più alta dopo inattività a letto e più bassa dopo al- 
lenamento rispetto alla condizione di controllo agli 
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Figura 66.30 Effetti di ventuno giorni di riposo forzato a letto (bed 
rest) e del successivo allenamento protratto per cinquanta giorni sul 
massimo consumo di ossigeno (Vo,,.x) Misurato sul nastro traspor- 
tatore in cinque soggetti (i risultati di ciascuno sono evidenziati dal- 
le linee di colore diverso). Le frecce indicano gli istanti in cui sono 
stati eseguiti i rilievi sperimentali ai quali si riferiscono i dati riportati 
nella figura 66.31 (ridisegnata da PO. Astrand e K. Rodahl, 1970). 
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Figura 66.31 
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quenza cardiaca in funzione dell'intensità di esercizio espressa in termini di consumo di ossigeno (Vo,) determinati nei soggetti dello studio il- 
lustrato nella figura 66.30. Tracce rosse, valori di controllo; tracce blu, dati ottenuti dopo ventuno giorni di inattività; tracce verdi, dati ottenuti 
dopo cinquanta giorni di allenamento (ridisegnata da PO. Àstrand e K. Rodahi, 1970). 


stessi valori di Vo, Poiché FC,nax non si modificava, era 
evidente che le variazioni di Vs riscontrate dopo bed 
rest e dopo allenamento determinassero le corrispon- 
denti modificazioni di Qnay. La differenza arteroveno- 
sa della concentrazione di 0, cercava di compensare in 
parte la diminuzione di Q indotta dall’inattività: la dif- 
ferenza massima era maggiore dopo inattività rispetto 
al controllo, ma l'incremento non era in grado di com- 
pensare il calo subìto da Qmax. Variazioni in senso op- 
posto della differenza arterovenosa massima della 
concentrazione di 0, erano riscontrate dopo allena- 
mento. 

Questi risultati costituiscono la chiave per interpre- 


tare le più importanti modificazioni fisiologiche e bio- 
chimiche indotte dall’allenamento e dall’inattività. 


MODIFICAZIONI DEL PLASMA 

L’allenamento procura l'espansione del volume cir- 
colante e un aumento della massa eritrocitaria e della 
quantità totale di Hb. 


L’aumento del volume plasmatico indotto dall’allenamento 
aerobico è proporzionalmente maggiore dell'incremento subìto 
dalla massa eritrocitaria. Questo fenomeno porta a ottenere ne- 
gli atleti allenati valori di ematocrito inferiori a quelli dei seden- 
tari. Questo riscontro è stato portato come prova dell'effetto ane- 
mizzante dell’allenamento ed è stato utilizzato come supporto 
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Figura 66.32 Modificazioni indotte dall’allenamento sul sistema cardiovascolare e sul muscolo scheletrico che determinano parte dell’os- 


servato aumento di massimo consumo di ossigeno. 


scientifico delle procedure illecite dopanti di reintegro delle ema- 
zie mediante autoemotrasfusione o somministrazione di eritro- 
poietina. 


MODIFICAZIONI CARDIACHE 

L'allenamento aerobico induce un incremento del 
volume delle camere ventricolari cardiache (il volume 
telediastolico aumenta). Questa risposta ipertrofica di 
tipo eccentrico è la base strutturale dell'aumento fun- 
zionale di Vs. 

L'allenamento isometrico è anch'esso in grado di 
modificare alcune caratteristiche del cuore. In partico- 
lare è uno stimolo per l'instaurazione della cosiddetta 
ipertrofia cardiaca concentrica caratterizzata, a diffe- 
renza di quella eccentrica, dall’aumento della massa 
cardiaca e dall’ispessimento delle pareti ventricolari 
senza incremento delle dimensioni dei ventricoli. Le 
modificazioni strutturali miocardiche costuiscono 
un’ovvia risposta funzionale al protratto aumento del- 
la pressione arteriosa che accompagna l'esecuzione 
dell’esercizio isometrico di alta intensità. Infatti, l’au- 
mento dello spessore delle pareti ventricolari contri- 
buisce a mantenere valori di tensione parietale norma- 
li (postcarico) in presenza di un perdurante sovracca- 
rico pressorio. 


MODIFICAZIONI DEL SISTEMA VENTILATORIO 

Meno importanti sono le modificazioni a carico del 
sistema ventilatorio a seguito dell’esercizio continuato. 
Dopo allenamento, Vg aumenta nel corso di esercizio 
massimale, mentre diminuisce durante esercizio sot- 
tomassimale. Queste modificazioni sono accompagna- 
te da un incremento di Vc e dalla diminuzione di FR. 
L'adattamento si traduce in una ventilazione più effi- 
ciente, poiché il rapporto Vm/Vc si riduce, così come il 
lavoro respiratorio contro le resistenze viscose al flus- 
so. L’equivalente ventilatorio per lO, durante esercizio 
sottomassimale è diminuito a testimonianza di un si- 


stema più efficiente di utilizzazione dell’0,. Anche la 
resistenza alla fatica dei muscoli respiratori aumenta 
in modo significativo. 

Le modificazioni strutturali e funzionali del mu- 
scolo scheletrico indotto dall’allenamento e dal disuso 
sono trattate in dettaglio nel paragrafo successivo. 

Nella figura 66.32 sono riassunte le principali mo- 
dificazioni subite dal sistema cardiovascolare in rispo- 
sta all'allenamento di tipo aerobico riferite all'esercizio 
aerobico massimale. 


Risposte muscolari 
all’esercizio fisico 





Una delle caratteristiche più evidenti del tessuto 
muscolare scheletrico è la sua grande eterogeneità fun- 
zionale. I muscoli scheletrici sostengono, infatti, atti- 
vità motorie molto diverse, come il mantenimento del- 
la postura, il camminare e il saltare a piedi uniti, che ri- 
chiedono proprietà contrattili molto differenti: nel pri- 
mo caso la capacità di mantenere una contrazione iso- 
metrica di intensità bassa per tempi lunghi senza affa- 
ticarsi, nel secondo caso la capacità di contrarsi ripe- 
tutamente sviluppando bassi livelli di forza affatican- 
dosi poco, nell'ultimo caso la capacità di sviluppare la 
massima forza e di accorciarsi molto velocemente, svi- 
luppando, quindi, potenze elevate, pur se per periodi 
brevi. Differenze ancora più marcate nella prestazione 
muscolare si osservano tra muscoli di individui diver- 
si: basti considerare la notevole potenza sviluppata dai 
muscoli dei centometristi e la grande resistenza alla fa- 
tica dei muscoli dei maratoneti. 

Questa grande eterogeneità funzionale si basa su 
due meccanismi, uno nervoso e uno muscolare. 

Il meccanismo nervoso regola la potenza sviluppata 
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Figura 66.33 Distribuzione della massima velocità di accorciamen- 
to in un’ampia popolazione di fibre muscolari scheletriche umane in 
vitro. In ascissa la massima velocità di accorciamento è espressa in 
lunghezza della fibra al secondo (L/s) ed è divisa in ambiti di 0,1 L/s. 
In ordinata è riportato il numero di fibre che possiedono la velocità di 
accorciamento compresa in ognuno degli ambiti indicati in ascissa. 


da un muscolo attraverso la modulazione del tipo, del 
numero e della frequenza di scarica delle unità moto- 
rie. Questo meccanismo permette allo stesso muscolo 
di essere utilizzato per compiti motorî differenti (per 
esempio la postura e il salto in alto nel caso del mu- 
scolo quadricipite femorale); realizzandosi in tempi 
rapidissimi, anche durante una stessa contrazione, rap- 
presenta un meccanismo di controllo fasico della pre- 
stazione muscolare. 

Il meccanismo muscolare ha un aspetto quantitati- 
vo e uno qualitativo. 

Il meccanismo muscolare qualitativo è fondato sul- 
l’esistenza di tipi di fibre muscolari scheletriche con 
proprietà funzionali differenti: fibre I (lente), fibre IIA 
e IIX (veloci). Esso regola le proprietà di un muscolo 
modificandone la composizione percentuale dei diver- 
si tipi cellulari lenti e veloci. 

Il meccanismo muscolare quantitativo modifica le 
dimensioni delle fibre e, quindi, del muscolo portando 
a ipertrofia o ad atrofia. 

Il meccanismo muscolare richiede in ogni caso una 
significativa modificazione della sintesi proteica delle 
fibre muscolari e si sviluppa, quindi, in tempi relativa- 
mente lunghi (settimane-mesi). Esso è quindi un mec- 
canismo tonico di controllo della prestazione muscola- 
re e realizza un'evidente specializzazione funzionale 
dei diversi muscoli del corpo rendendoli più adatti a 
svolgere i loro compiti motor? prevalenti. 

Il muscolo scheletrico non ha solo una grande ete- 
rogeneità funzionale, ma mostra una notevole capacità 
di modificare la propria prestazione contrattile adat- 
tandola a richieste motorie variabili, cioè mostra una 
grande plasticità. Tale fenomeno è legato principal- 
mente al meccanismo muscolare tonico e comporta, 
quindi, una modifica strutturale, cioè una variazione 
della distribuzione percentuale dei tipi cellulari e della 
massa muscolare. Va comunque considerato che il tipo 
di stimolazione nervosa a cui un muscolo è sottoposto 
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durante la propria attività è il principale determinante 
delle trasformazioni che si estrinsecano attraverso il 
meccanismo muscolare. I due meccansimi risultano, 
quindi, strettamente legati. 


Fibre muscolari scheletriche 


Le fibre muscolari scheletriche sono funzional- 
mente molto diverse le une dalle altre. La maggior par- 
te delle proprietà contrattili ed energetiche, tra cui for- 
za isometrica, velocità di accorciamento, potenza, con- 
sumo di ATP resistenza alla fatica, variano in un ambi- 
to da cinque a dieci volte. La figura 66.33 mostra, come 
esempio, la grande variabilità (dieci volte) della massi- 
ma velocità di accorciamento in una popolazione di fi- 
bre scheletriche umane in vitro. 


ISOFORME DELLE PROTEINE MIOFIBRILLARI 

Per molto tempo la grande eterogeneità funzionale 
delle fibre scheletriche è rimasta senza spiegazione. Il 
meccanismo base della contrazione muscolare è, infat- 
ti, identico, e l’unità contrattile fondamentale, il sarco- 
mero, mostra una grande omogeneità ultrastrutturale 
non solo in fibre dello stesso muscolo, ma persino in fi- 
bre di specie molto diverse come gli anfibi e imammi- 
feri (cfr. Capitolo 9). 

Solo alla fine degli anni Ottanta si è iniziato a com- 
prendere come l’uniformità ultrastrutturale del sarco- 
mero “nascondesse” una grande eterogeneità moleco- 
lare. In quegli anni, infatti, si è scoperto che sia la mio- 
sina sia altre proteine miofibrillari (per esempio tro- 
pomiosina e troponine) esistono in diverse isoforme 
(Tab. 66.12). 

Sin dalla scoperta dell’esistenza delle isoforme è 
stato naturale pensare che esse giocassero un ruolo 
importante nel determinare le differenze funzionali tra 
fibre scheletriche. Tale congettura si è rivelata, dopo 
più di un decennio di studi, esatta. 


Isoforme della miosina 

Le isoforme della miosina sono quelle più studiate 
vista la grande importanza di questa molecola nel 
meccanismo della contrazione. La miosina è formata 
da due catene pesanti (myosin heavy chain, MHC) e da 
quattro catene leggere (myosin light chain, MLC), due 
regolatorie e due essenziali, ed è espressa in diverse 
isoforme sia delle MHC sia delle MLC (Fig. 66.34). 

Le MHC sono la parte della molecola che si lega al- 
l’actina, idrolizza PATP e va incontro al cambiamento 
conformazionale alla base della generazione di forza e 
di accorciamento. Le isoforme delle MHC sono quindi 
particolarmente importanti. Nei muscoli di uomo 
adulto vengono espresse tre isoforme delle MHC: la 
MHC-I, la MHC-IIA e la MHC-IIX. Nei muscoli dei 
mammiferi piccoli viene espressa normalmente una 
quarta isoforma, la MHC-IIB, che nei muscoli dell’uo- 
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Tabella 66.12 Isoforme e modalità di espressione di miosina, actina, tropomiosina e troponina nei muscoli striati uma- 
ni. Sono riportati anche i geni che codificano per le diverse isoforme e i /ocus, quando noti 
Isoforma Modalità di espressione Gene Locus 
MHC-I/f-slow Fibre lente, miocardio ventricolare MYH7 14g11.2-q13 
MHC-0. Miocardio atriale MYH6 14g11.2-q13 
MHC-IIA Fibre veloci MYHAS8 17p13.1 
MHC-IIX Fibre veloci MYHa 17p13.1 
MHC-IIB Fibre veloci (non trovato) MYH? 17p13.1 
MHC-emb Fibre in via di sviluppo o rigeneranti MYH3 17p13.1 
MHC-neo Fibre in via di sviluppo o rigeneranti MYH8 17p13.1 
MHC-exoc Muscoli extraoculari MYH2 17p13.1 
MHC-m Muscoli masticatori 
MLC-2s/v Fibre lente, miocardio ventricolare MYL2 12923-q24.3 
MLC-2f Fibre veloci 
MLC-2m Muscoli masticatori MYL5 4p16.3 
MLC-2a Miocardio atriale 
MLC-1sa Fibre lente 
MLC-1sb Fibre lente, miocardio ventricolare MYL3 3p21.3-p21.2 
MLC-1f Fibre veloci MYLI1 232.1 
MLC-3f Fibre veloci MYL1 2932.1 
MLC-1emb/a Muscoli in sviluppo e miocardio atriale MYL4 17921 | 
actina-a-card Tutte le fibre scheletriche ACTC 15g13.2 | 
actina-a-skel Tutte le fibre scheletriche ACTAI 1p21 
TM-o-fast Fibre veloci TPMI 15922 
TM-a-slow Fibre lente TPM3 1p13-25 
TM-6 Tutte le fibre scheletriche TPM2 9p13.2 
TnC-fast Fibre veloci TNNC2 20912-q13.11 
TnC-slow/cardiac Fibre lente e miocardio TNNCI 3 
Tnl-fast Fibre veloci TNNI2 11p15.5 
Tnl-slow Fibre lente TNNI1 1931.3 
Tnl-cardiac Miocardio TNNI3 19913.4 
TnT-slow Fibre lente TNNTI1 19p13.4 
TnT-cardiac Miocardio TNNT2 1932 
TnT-fast Fibre veloci TNNT3 11p15.5 
Le isoforme più importanti nel muscolo scheletrico adulto sono evidenziate in grassetto. La sigla MLC-2 indica le catene leggere rego- 
latorie della miosina. Si rinvengono due isoforme principali la MLC-2s e la MLC-2f. Le sigle MLC-1sa, MLC-1sb, MLC-1f e MLC-8f indi- 
cano le isoforme delle catene leggere essenziali della miosina. Le ultime due sono generate dallo stesso gene per slicing alternativo. 


Le diverse isoforme sono indicate con il suffisso internazionale. MHC (myosin heavy chain), catena pesante della miosina; MLC (myo- 
sin light chain), catena leggera della miosina; TM, tropomiosina; TnC, troponina C; Tnl, troponina I; TnT, troponina T; s, slow, f, fast m, 
masticatoria; emb, embrionale; neo, neonatale; exoc, extraoculare; card, cardiaca; skel, scheletrica. 


mo e dei mammiferi più grandi, pur in presenza del 
gene, non viene espressa. 

Allo stato attuale delle conoscenze è generalmente 
accettato che le isoforme della miosina abbiano strut- 
tura e sequenza aminoacidica simile, anche se non 
identica, siano codificate da geni diversi, abbiano lo 
stesso ruolo funzionale e siano intercambiabili nel sar- 
comero — cioè un'isoforma può prendere il posto di 
un’altra e il sarcomero continuare a funzionare — e in- 
fine abbiano proprietà funzionali diverse. 


TIPI CELLULARI 
Combinando le diverse isoforme delle proteine 
miofibrillari (Tab. 66.12) è teoricamente possibile as- 


semblare un altissimo numero di tipi diversi di sarco- 
mero e, quindi, di fibra muscolare. In realtà nei musco- 
li degli arti di uomini adulti sani si rinvengono solo tre 
tipi di fibre muscolari principali: il tipo I (lento) e i ti- 
pi IA e IIX (veloci). 

Le fibre scheletriche sono ormai usualmente classi- 
ficate sulla base del contenuto in isoforme delle MHC. 
La scelta di utilizzare le differenze in isoforme delle 
MHC come criterio di classificazione si basa su diverse 
considerazioni: le MHC sono il motore della contrazio- 
ne; le fibre muscolari scheletriche contengono di nor- 
ma una sola isoforma della MHC; esiste un’associazio- 
ne preferenziale tra isoforme della miosina e delle altre 
proteine; la classificazione basata sulle isoforme delle 
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Figura 66.34 Rappresentazione schematica della molecola mio- 
sinica. In alto, schema della molecola completa con indicazione 
delle due catene pesanti (myosin heavy chain, MHC) e delle quat- 
tro catene leggere (myosin light chain, MLC), una essenziale e 
una regolatoria per ogni catena pesante. La catena pesante ha 
una parte lineare, detta coda, e una globulare, detta testa. In bas- 
so, struttura atomica della testa di una molecola di miosina che 
mostra la reale collocazione delle catene leggere. Si può osserva- 
re che la testa della molecola mostra una porzione più globulare e 
una più sottile che la lega alla coda. Le catene leggere si legano 
alle catene pesanti proprio a livello di questa porzione più sottile 
della testa. 


MHC identifica tipi cellulari chiaramente diversi in re- 
lazione a proprietà contrattili fondamentali (forza, ve- 
locità, potenza, consumo d'energia). 

Nell'uomo esistono tre tipi di fibre “pure”, cioè con- 
tenenti una sola isoforma della MHC: fibre di tipo I 
contenenti la MHC-I; fibre di tipo IIA contenenti la 
MHC-IIA; fibre di tipo IIX contenenti la MHC-IIX 
(Tab. 66.13). 

Le fibre di tipo I sono ancora, anche se saltuaria- 
mente, dette “rosse” e quelle IIX sono dette “bianche” 
in virtù di una classificazione in due tipi, rosse e bian- 
che appunto, proposta da L.A. Ranvier (1835-1922) nel 
1873. La classificazione si basava esclusivamente sul- 
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l'aspetto delle fibre e, inconsapevolmente, sulla pre- 
senza o meno di mioglobina che, a distanza di tempo, 
si è scoperta essere presente principalmente nelle fibre 
I. Va comunque considerato che, nonostante il valore 
pionieristico, la classificazione di Ranvier è ormai su- 
perata e che la distinzione in soli due tipi cellulari non 
riesce a ragruppare le fibre scheletriche in tipi funzio- 
nalmente omogenei. 

Le fibre muscolari scheletriche possono contenere 
anche più di un’isoforma delle MHC. Esistono, infatti, 
fibre ibride contenti la MHC-I e la MHC-IIA o la MHC- 
IIA e la MHC-IIX chiamate rispettivamente tipo I-IIA 
e IIAX. Si ritiene comunemente che le fibre ibride sia- 
no fibre in fase di trasformazione tra un tipo puro e un 
altro. Solo in condizioni particolari, come durante fe- 
nomeni di degenerazione e rigenerazione muscolare, 
compaiono fibre muscolari contenenti più di due 
isoforme delle MHC e possono essere espresse miosine 
normalmente presenti nei muscoli degli arti solo nella 
vita embrionale o immeditamente postnatale, cioè la 
MHC-embrionale e la MHC-neonatale. 

In alcuni muscoli molto specializzati sono presen- 
ti, insieme alle MHC-I, ITA e IIX, anche MHC caratteri- 
stiche proprie solo di tali muscoli: nel muscolo masse- 
tere viene espressa la MHC-M (da massetere) insieme 
a miosine embrionali e neonatali e nei muscoli extrao- 
culari un’isoforma detta MHC-exoc (da extraoculare). 
Le proprietà di tali isoforme rare sono ancora oggetto 
di studio. 

L'emergenza di pochi tipi cellulari a fronte del 
grandissimo numero di tipi teoricamente possibili sul- 
la base della combinazione delle isoforme è legata al- 
l'associazione preferenziale di certe isoforme delle 
MEC con specifiche isoforme delle MLC, con specifi- 
che isoforme delle altre proteine miofibrillari (troponi- 
na, tropomiosina) e con uno specifico corredo di enzi- 
mi del metabolismo aerobico e anaerobico (Tab. 
66.13). Tale associazione preferenziale sembra dipen- 
dere da limiti strutturali alla libera combinazione del- 
le isoforme e/o da precise regole di espressione genica, 
ed è in realtà la base principale dell’esistenza di pochi 
(sostanzialmente tre) tipi cellulari con caratteristiche 
molto definite e diverse. 


Tabella 66.13 Isoforme delle proteine miofibrillari e distribuzione degli enzimi metabolici nei diversi tipi di fibre di mu- 
scolo umano 
FP eee 
Fibre tipo | Fibre tipo IIA Fibre tipo IIX 

6 t_ —————_———————_—_&__  ;} ;. lT1_ ev1--———---= 
Proteine 

MHC I IA IX 

MLC MLC-1s, MLC-2s MLC-1f, MLC-2F, MLC-9f MLC-1f, MLC-2F, MLC-Sf 


Tropomiosina 
Troponine 


TM-, TM-c.-slow 
TnC-s/ow, Tnl-slow, TnT-slow 


TM-B, TM-0-fast 
TnC-fast, Tnl-fast, TnT-fast 


TM-}, TM-0.-fast 
TnC-fast, Tnl-fast, TnT-fast 


Enzimi Aerobici Aerobici e anaerobici Anaerobici 


sis —_e—=”—e——————————____—______ o += »_-_—-—-—- _ ———————F “m—+@t 


MHC (myosin heavy chain), catena pesante della miosina; MLC (myosin light chain), catena leggera della miosina. slow, lente; fast, veloci. 








66. Adattamento all'esercizio fisico 743 








ATPasi | 




















—o— Fibre | 0,16 
—c— Fibre IIA 1 È 
—o— Fibre IIX 
4A » 
g _0,10 Li 3 
d () pa) 
g s 2 2 
5 > 
Ò E bai 
2 pi U 
2 = 9 
< 0,05 % 5 
1 Ò 
0 0 
0 10 20 30 40 50 60 nh De 
a Po (kN/m?) b Fibre 
Po/CSA 
tue 14 
© | 
60 15 È 12 5 | o Fibrel 
5; | O Fibre lia | 
50 x n R = io 
3 10 È (o, | O Fibre IIX 
ca * uo) ——#@—<—<#<—< 
E 40 0 $ = 8 9080 
Z "9 8 BP LL _ @_ I 
A PEA È © i | 
o 30 3 (o) 6 
a Si 9 
20 0,5 5 4 
9 Broni 
10 2° 2 
Z 
ì | IIA IX i 
0 10 20 30 40 50 
c Fibre d Lattato deidrogenasi (mol/kg dw/h) 


Figura 66.35 Caratteristiche contrattili ed energetiche dei tre tipi di fibre muscolari scheletriche umane. a, Relazioni forza-velocità di ac- 
corciamento di tre fibre muscolari scheletriche umane rappresentative del tipo |, IIA e IIX. La fibra | mostra una curva spostata a sinistra e in 
basso e quindi una velocità inferiore alla fibra IIX; la fibra IIA è intermedia (la velocità è espressa in lunghezza della fibra muscolare al se- 
condo L/s; per la forza si veda c). b, Valori medi del consumo di adenosin-trifosfato (ATP) in condizioni isometriche dei tre tipi di fibre mu- 
scolari scheletriche umane. In ordinata, sulla sinistra è riportato il consumo in moli di ATP per secondo, mentre sulla destra è indicato il con- 
sumo di ATP in rapporto al consumo di ATP delle fibre |. Si può osservare che le fibre IIX consumano quasi tre volte più ATP delle fibre |, 
mentre le fibre IIA sono intermedie. c, Valori medi della massima forza isometrica (Po) normalizzata in rapporto alla sezione delle fibre (CSA) 
ed espressa in chilonewton al metro quadro (kN/m?). In ordinata a destra è riportata la forza in rapporto alla forza delle fibre I. Si può osser- 
vare che le fibre IIX sono 1,3 volte circa più forti delle fibre | e le fibre IIA sono simili alle fibre IIX. * Indica differenze significative con gli al- 
tri gruppi. d, Rapporto tra l’attività della malato deidrogenasi (enzima del metabolismo aerobico) e della lattato deidrogenasi (enzima del me- 
tabolismo anaerobico) in fibre di tipo I, IA IIX. Si può osservare che le fibre | hanno alta attività aerobica e bassa attività glicolitica, mentre 
il contrario si osserva per le fibre IIX; le fibre IIA sono intermedie (b, ridisegnata da Gy. Stienen, UL. Kiers, R. Bottinelli, C. Reggiani, Myofi- 
brillar ATPase activity in skinned human skeletal muscle fibres: fibre type and temperature dependence, J Physiol (Lond) 493: 299-307, 1996; 
d, ridisegnata da BW. Rosser e PW. Hochachka, Metabolic capacity of muscle fibers from high-altitude natives, Eur J Appl Physiol Occup 
Physiol 67: 513-7, 1993). 


PROPRIETÀ DEI TIPI CELLULARI fibre muscolari isolate în vitro ha portato a dimostrare 

Negli ultimi dieci anni si sono sviluppate tecniche l’ipotesi che la grande variabilità funzionale delle fibre 
di analisi che permettono di ottenere brevi segmenti di —scheletriche dipenda principalmente dal loro contenu- 
fibre scheletriche da frammenti di muscolo scheletrico —to in isoforme delle MHC e che, quindi, l'esistenza di 
umano ottenuto da agobiopsia e di analizzarne lamag- tali isoforme sia fondamentale nel determinare l’etero- 
gior parte delle proprietà contrattili (per esempio: for- geneità e la plasticità del tessuto muscolare. Si è potu- 
za, velocità di accorciamento, potenza) ed energetiche —to osservare, infatti, che la maggior parte delle pro- 
(consumo di ATP). Le stesse cellule possono poi essere prietà contrattili, tra cui la massima velocità di accor- 
classificate nei diversi tipi cellulari sulla base del loro —ciamento, la massima potenza e la velocità ottimale, il 
contenuto in isoforme delle MHC, utilizzando tecniche —consumo di ATP e il costo della tensione, aumentano 
elettroforetiche ad alta definizione o anticorpi specifici passando dalle fibre di tipo I a quelle di tipo IIA e a 
contro le diverse isoforme. quelle tipo IX (Fig. 66.35). Le differenze tra il tipo cel- 

La determinazione delle proprietà contrattili ed —lulare più lento, tipo I, e quello più veloce, tipo IIX, so- 
energetiche e del contenuto in isoforme delle MHC di no per lo più molto grandi: dieci volte per la velocità e 
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la potenza, tre-quattro volte per il consumo di ATP 
(Fig. 66.35). Solo poche proprietà non variano molto 
nei diversi tipi cellulari: la forza specifica mostra diffe- 
renze di circa 1,5 volte tra fibre lente e veloci e nessuna 
differenza aprezzabile tra le fibre veloci (ILA e IIX); 
l'efficienza termodinamica è molto simile in tutti i tipi 
cellulari umani, cioè tutte le isoforme della miosina 
sembrano convertire una percentuale simile dell’ener- 
gia liberata dall’ATP in lavoro meccanico. 

È importante ricordare che le fibre I, ITA e IIX si dif- 
ferenziano non solo per le proprietà contrattili ed 
energetiche che dipendono dalle isoforme della miosi- 
na, ma anche per le caratteristiche metaboliche che di- 
pendono dal loro corredo in enzimi aerobici e anaero- 
bici. Le fibre I, lente, hanno, infatti, un'attività aerobica 
molto più alta e un'attività anaerobica molto più bassa 
delle fibre IIX e viceversa (Fig. 66.35 d) e sono le fibre 
che compaiono nelle unità motorie di tipo S. Le fibre 
ITA sono intermedie tra le fibre I e IIX anche dal pun- 
to di vista metabolico, mostrando attività sia aerobica 
sia anaerobica e costituiscono le unità motorie di tipo 
FR. Questo fenomeno è legato a meccanismi, ancora in 
gran parte sconosciuti, di espressione coordinata delle 
isoforme della miosina e degli enzimi metabolici che 
fanno sì che gli enzimi del metabolismo aerobico sono 
espressi preferenzialmente in associazione con la 
MHC-I, mentre gli enzimi del metabolismo anaerobico 
sono espressi in modo preferenziale in associazione 
con la MHC-IIX che caratterizzano le fibre delle unità 
motorie FF. 

È interessante osservare come l’espressione prefe- 
renziale di isoforme di proteine miofibrillari e di enzimi 
metabolici faccia emergere tipi cellulari che accoppiano 
in modo molto efficace le caratteristiche dell'attività 
contrattile e del metabolismo energetico. Le fibre di ti- 
po I che si contraggono lentamente, con basso consumo 
d'energia e per tempi anche molto lunghi, richiedono 
un metabolismo aerobico che produce ATP a velocità 
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Figura 66.36 Distribuzione percentuale delle isoforme delle cate- 
ne pesanti della miosina (MHC) in tre muscoli umani. La distribuzio- 
ne delle isoforme delle MHC è un indice della distribuzione dei tipi 
cellulari. 
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bassa, ma in modo continuo senza accumulo di catabo- 
liti dannosi. Viceversa, le fibre di tipo IIX che sostengo- 
no contrazioni potenti che richiedono molta energia in 
tempi brevi hanno un metabolismo anaerobico che 
produce ATP molto rapidamente, ma che porta a rapido 
esaurimento delle riserve di glicogeno e all’accumulo di 
cataboliti quali acido lattico, H+, ADP e ione fosfato, che 
contribuiscono a determinare la fatica muscolare e alla 
fine l’interruzione dell'attività contrattile. 


Eterogeneità e plasticità muscolari 


La grande eterogeneità e plasticità funzionale del 
muscolo scheletrico si basano principalmente sulla 
sua eterogeneità e plasticità strutturale, che a propria 
volta derivano da due meccanismi fondamentali: uno 
qualitativo e uno quantitativo. 


MECCANISMO QUALITATIVO 

L'esistenza di tipi cellulari con proprietà funzionali 
molto diverse è fondamentale nel determinare l’etero- 
geneità funzionale del muscolo scheletrico. I muscoli 
scheletrici umani, infatti, come quelli dei mammiferi, 
sono muscoli misti e contengono fibre di tipo I, IIA e 
IIX in proporzioni diverse. La distribuzione dei tipi 
cellulari si correla alle funzioni dei muscoli. 

In soggetti giovani normali il muscolo soleo contie- 
ne principalmente fibre lente (70-80% di fibre di tipo I 
e 20-30% di fibre di tipo ITA); il muscolo vasto laterale 
contiene una maggiore percentuale di fibre veloci in 
rapporto al soleo (45-50% di fibre I, 40-45% di fibre 
IIA e 5-15% di fibre ITX); il muscolo tricipite del brac- 
cio è ancora più veloce contenendo più fibre veloci che 
fibre lente (30-35% di fibre I, 45-50% di fibre IIA e 15- 
25% di fibre IIX) (Fig. 66.36). 

AI muscolo soleo, che è uno dei muscoli deputati a 
mantenere la postura eretta, vengono richieste per lo 
più contrazioni isometriche prolungate e di intensità 
non massimale e un bassa affaticabilità. Tali richieste 
sono in accordo con la bassa potenza, il basso consu- 
mo energetico e il metabolismo aerobico delle fibre di 
tipo I prevalenti in tale muscolo. 

Il vasto laterale è un muscolo della gamba che, oltre 
a partecipare al mantenimento della postura eretta, è 
coinvolto in gesti esplosivi come il saltare. La presenza 
di una percentuale significativa di fibre veloci IIA, ae- 
robiche e anaerobiche, e di una percentuale non tra- 
scurabile di fibre IIX, anaerobiche, gli conferisce infat- 
ti velocità e potenza superiori, anche se a scapito di 
una maggiore affaticabilità legata al metabolismo 
principalmente anaerobico. 

Non stupisce, infine, che il muscolo tricipite bra- 
chiale sia più veloce e maggiormente affaticabile dei 
muscoli degli arti inferiori, visto lo scarso ruolo postu- 
rale dei muscoli, anche estensori, dell'arto superiore 
nell'uomo e il loro compito principalmente fasico. 
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La possibilità di generare muscoli con distribuzio- 
ne differente di tipi cellulari si basa sulla repressione 
della trascrizione di alcune isoforme della miosina e la 
de-repressione della trascrizione di altre. È possibile, 
per esempio, reprimere la trascrizione della MHC-IIX 
e de-reprimere la trascrizione della MHC-IIA con con- 
seguente trasformazione di una cellula dal tipo IIX al 
tipo IIA. Questo meccanismo di eterogeneità e plasti- 
cità muscolare viene detto qualitativo in quanto inter- 
viene modificando il livello relativo di espressione del- 
le isoforme — e quindi i loro rapporti reciproci — senza 
necessariamente portare a un aumento 0 diminuzione 
complessivi delle sintesi proteiche e dunque senza di 
per sé determinare cambiamenti di dimensioni delle 
cellule muscolari (ipertrofia o ipotrofia). 


MECCANISMO QUANTITATIVO 

La rilevanza del meccanismo qualitativo non deve 
far dimenticare che ben prima che si scoprisse la sua 
esistenza un altro meccanismo di plasticità muscolare 
era già ben noto, quello quantitativo, che si basa su un 
aumento o una diminuzione della sezione trasversa 
(CSA) delle fibre e quindi su modificazioni della massa 
muscolare. È nozione comune, infatti, che la massa del- 
lo stesso gruppo muscolare può variare nello stesso in- 
dividuo in condizioni diverse e da individuo a indivi- 
duo e che muscoli diversi dello stesso individuo posso- 
no avere massa molto differente. Quanto maggiori sono 
la massa di un muscolo e la sua CSA, tanto maggiori sa- 
ranno non solo la forza isometrica, ma anche la velocità 
di accorciamento, a parità di tutte le altre condizioni. È 
facile osservare che un body builder che sviluppa mas- 
se muscolari molto voluminose e, quindi, potenti non 
solo solleverà pesi molto più grandi, ma solleverà un 
determinato peso, per esempio di 20 kg, molto più rapi- 
damente di un soggetto con masse muscolari normali. 

In generale si parla di meccanismo quantitativo 
quando la trascrizione di uno stesso gene viene stimo- 
lata o inibita. Molti geni possono essere regolati indi- 
pendentemente gli uni dagli altri sulla base di stimoli, 
per esempio nervosi od ormonali, e del carico mecca- 
nico imposto al muscolo. Nel caso dell’ipertrofia viene 
stimolata contemporaneamente la sintesi di molte pro- 
teine muscolari con conseguente prevalenza dell’ana- 
bolismo sul catabolismo proteico e la sintesi di nuove 
miofibrille, mentre nel caso dell’ipotrofia o atrofia si 
verifica il fenomeno opposto. 

A rigore un fenomeno di ipertrofia o ipotrofia mu- 
scolare porta semplicemente a modificazione delle di- 
mensioni delle fibre muscolari senza cambiarne il con- 
tenuto in isoforme della miosina o il corredo in enzimi 
metabolici e quindi il tipo cellulare. In realtà gli stimo- 
li che determinano ipertrofia o ipotrofia muscolare 
portano spesso anche a modificazioni qualitative, cioè 
a modificazione del tipo cellulare. 

È importante osservare che un aumento di massa 
muscolare potrebbe dipendere, oltre che da un feno- 
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meno di ipertrofia delle fibre (cioè di aumento di 
CSA), anche da un fenomeno di iperplasia (aumento 
del numero delle fibre). Nei muscoli umani e di ani- 
mali superiori non è mai stata dimostrata la possibilità 
di iperplasia e tutti i cambiamenti di massa muscolare 
sono attribuiti a fenomeni di ipertrofia. 

Va infine osservato che i cambiamenti di massa 
muscolare non sono il solo esempio di meccanismo 
quantitativo. Un altro esempio è l'incremento o decre- 
mento del contenuto in enzimi metabolici con conse- 
guente aumento o diminuzione della capacità, per 
esempio, aerobica delle fibre muscolari. 


ARCHITETTURA MUSCOLARE 

Di recente si è cominciato a comprendere che la for- 
za e la velocità e, quindi, la potenza di un muscolo di- 
pendono, oltre che dalla distribuzione dei tipi cellulari 
(meccanismo qualitativo), e dalle dimensioni delle fi- 
bre e, quindi, del muscolo stesso (meccanismo quanti- 
tativo), anche dall’organizzazione delle fibre muscola- 
ri in rapporto alle inserzioni tendinee, cioè dall’archi- 
tettura muscolare. 


Sezione anatomica e sezione fisiologica 

È ben noto che in tutti i muscoli le fibre sono di- 
sposte parallelamente le une alle altre inserendosi in- 
dividualmente ai tendini, ma è anche risaputo che la 
disposizione delle fibre in rapporto alle inserzioni ten- 
dinee all’interno di un muscolo non è sempre uguale: 
nei muscoli fusiformi le fibre muscolari sono orientate 
con il loro asse maggiore parallelo alla linea immagi- 
naria che collega le inserzioni tendinee; nei muscoli 
pennati l’asse maggiore delle fibre forma un angolo, 
detto angolo di pennazione, con tale asse (Fig. 66.37 a). 
Si parla quindi più propriamente di due tipi di sezione 
trasversale di un muscolo: area della sezione anatomi- 
ca e area della sezione fisiologica (Fig. 66.37 b). 

La sezione anatomica è l’area della sezione che si 
calcola immaginando di sezionare un muscolo, nel 
punto in cui è più voluminoso, perpendicolarmente al- 
l’asse che congiunge le inserzioni tendinee. La sezione 
fisiologica è l’area che si calcola sezionando il muscolo 
perpedicolarmente all'asse maggiore delle fibre mu- 
scolari. La sezione fisiologica, essendo disposte le fibre 
in parallelo le une con le altre, corrisponde, con una 
buona aprossimazione, alla somma della sezione tra- 
sversa di tutte le fibre che compongono un muscolo. 

In un muscolo fusiforme sezione anatomica e se- 
zione fisiologica corrispondono, mentre in un musco- 
lo pennato la sezione fisiologica è più grande di quella 
anatomica (Fig. 66.37 b). Per motivi geometrici, a pa- 
rità di volume, un muscolo pennato ha un numero 
maggiore di fibre (di lunghezza minore) e, quindi, ha 
una sezione fisiologica maggiore di un muscolo fu- 
siforme. La forza sviluppata da un muscolo, essendo la 
somma di tutte le forze sviluppate dalle fibre che lo 
compongono, dipende dalla sua sezione fisiologica. 
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Figura 66.37 Ruolo dell'architettura muscolare nel determinare la forza e la velocità dei muscoli. a, Le fibre muscolari scheletriche possono 
essere orientate parallelamente all'asse che unisce le inserzioni tendinee, come nel caso del muscolo flessore dorsale della gamba e del mu- 
scolo sartorio, o possono formare un angolo con tale asse, detto angolo di pennazione, e quindi essere muscoli pennati, come i muscoli ga- 
strocnemio della gamba e quadricipite della coscia. Secondo l'orientamento delle fibre i muscoli sono più adatti a sviluppare forza o ad accor- 
ciarsi velocemente. b, La sezione anatomica (SA) di un muscolo si ottiene sezionando idealmente il muscolo perpendicolarmente all'asse che 
congiunge le sue inserzioni tendinee; la sezione fisiologica (SF) di un muscolo è la somma di tutte le sezioni trasversali delle fibre muscolari 
che lo compongono e si ottiene sezionando idealmente il muscolo perpendicolarmente all'asse maggiore delle fibre. Le due sezioni sono ugua- 
li nel caso di un muscolo fusiforme, ma non nel caso di un muscolo pennato nel quale la SF è maggiore della SA. c, In un muscolo pennato 
la forza efficace è minore della forza sviluppata ed è uguale al prodotto della forza sviluppata per il coseno dell'angolo di pennazione (p). d, In 
un muscolo fusiforme tutta la forza sviluppata dalle fibre muscolari si trasmette ai capi tendinei dal momento che l'angolo di pennazione è ze- 
ro: la forza efficace e la forza sviluppata coincidono. FL, fiber lenght (lunghezza delle fibre); MF, muscle lenght (lunghezza del muscolo). 


Forza sviluppata e forza efficace sui capi articolari, è solo quella porzione della forza 
L'architettura muscolare non determina solo il nu- sviluppata che si esercita nella direzione parallela al- 

mero di fibre di un muscolo e la differenza fra sezione l’asse che congiunge le inserzioni tendinee (Fig. 66.37 

anatomica e fisiologica (a parità di volume), ma anche —c).La forza efficace viene espressa dal prodotto: 

la differenza tra forza sviluppata e forza efficace. La for- 

za efficace, che rappresenta la forza che in effetti agisce forza sviluppata + coseno dell'angolo di pennazione 
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Nel muscolo fusiforme l'angolo di pennazione è ze- 
ro e quindi la forza sviluppata coincide con la forza ef- 
ficace. Nel muscolo pennato quanto maggiore è l’ango- 
lo di pennazione, tanto minore è la forza efficace a pa- 
rità di forza sviluppata. Il muscolo pennato sembre- 
rebbe perciò svantaggiato. Va però tenuto presente che, 
a parità di volume, un muscolo pennato ha una sezio- 
ne fisiologica maggiore e, quindi, sviluppa più forza di 
un muscolo fusiforme. Entro angoli di pennazione fi- 
siologici, l'aumento della forza sviluppata più che con- 
trobilancia la perdita di forza efficace legata alla pen- 
nazione. In conclusione, in vivo, a parità di massa e di 
distribuzione dei tipi cellulari, i muscoli pennati sono 
più forti dei muscoli fusiformi. 


Velocità di accorciamento 

Considerazioni opposte valgono per la velocità di 
accorciamento. A parità di velocità di accorciamento 
delle fibre e, quindi, di distribuzione dei tipi cellulari, 
un muscolo fusiforme è più veloce di un muscolo pen- 
nato. Infatti, mentre nel muscolo fusiforme tutto l’ac- 
corciamento delle fibre si trasmette ai capi articolari, 
nel muscolo pennato se ne trasmette solo una parte. Il 
fatto che il numero di fibre sia maggiore in un musco- 
lo pennato che in un muscolo fusiforme non cambia i 
termini del problema, perché le fibre sono disposte pa- 
rallelamente tra loro e l’accorciamento di una fibra 
non si somma a quello di un’altra fibra come invece ac- 
cade per la forza. 


Modificazioni strutturali e funzionali 
del muscolo scheletrico 


L'attività fisica svolge un ruolo fondamentale nel 
modificare le caratteristiche strutturali - massa mu- 
scolare e distribuzione dei tipi cellulari — e funzionali 
— forza, velocità e resistenza alla fatica — del muscolo 
scheletrico. 

In questo fenomeno un compito cruciale è svolto 
dai motoneuroni e. la cui modalità di scarica influenza 
il tipo di modificazioni che si producono. Il ruolo fon- 
damentale del tipo di scarica neuronale nel determi- 
nare il fenotipo muscolare è stato messo in evidenza 
negli anni Sessanta mediante esperimenti ormai clas- 
sici di denervazione e reinnervazione crociata: quando 
un muscolo veloce di un animale da esperimento vie- 
ne denervato e reinnervato utilizzando il nervo moto- 
re di un muscolo lento, il suo fenotipo assume caratte- 
ristiche simili a quelle di un muscolo lento; viceversa si 
verifica per la reinnervazione di un muscolo lento con 
un nervo motore di un muscolo veloce. 


EFFETTI DELL'ALLENAMENTO ALL'ESERCIZIO FISICO 

L'allenamento all’esercizio fisico si ottiene attraver- 
so un sovraccarico funzionale, cioè svolgendo un'atti- 
vità fisica a un livello di intensità superiore al normale. 
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Esistono due modalità principali di allenamento: 
Pallenamento aerobico (o alla resistenza) e l'allena- 
mento alla forza. Il primo mira a migliorare la resi- 
stenza alla fatica muscolare e utilizza lunghe e duratu- 
re sequenze di contrazioni muscolari sottomassimali. 
Il secondo mira ad aumentare la forza sviluppata da un 
muscolo e utilizza un limitato numero di contrazioni a 
intensità molto vicina alla massimale. 

In genere si ritiene che l'allenamento aerobico de- 
termini uno spostamento verso un fenotipo muscolare 
lento (bassa velocità di accorciamento e potenza e alta 
resistenza alla fatica), mentre l'allenamento alla forza 
determini uno spostamento verso un fenotipo musco- 
lare veloce (alta velocità di accorciamento e potenza e 
bassa resistenza alla fatica). Tuttavia, mentre le modifi- 
cazioni di volume e metabolismo muscolari in seguito 
ad allenamento sono abbastanza chiare, quelle a carico 
della distribuzione dei tipi cellulari lo sono molto meno. 


Effetti sul volume muscolare 

Mentre l'allenamento alla forza porta a significati- 
va ipertrofia muscolare, l'allenamento aerobico non 
comporta un aumento significativo della massa, anzi, 
alcuni dati suggeriscono che possa determinare, quan- 
do molto intenso, una certa ipotrofia muscolare. Non 
sorprende quindi che, mentre le masse muscolari dei 
centometristi, dei sollevatori di pesi e, in modo ancora 
più evidente, dei body builder, sono molto voluminose, 
quelle dei maratoneti sono molto più piccole, nono- 
stante i grandi volumi di allenamento sostenuti da tut- 
ti questi atleti. 

L'incremento di massa muscolare legato all’allena- 
mento alla forza ha come conseguenza non solo l’au- 
mento della forza isometrica (Fig. 66.38), ma anche 
quello della velocità di accorciamento muscolare a pa- 
rità di carico e quello della potenza che è il prodotto tra 
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Figura 66.38 Andamento temporale della massima forza isometri- 
ca (espressa in newton, N) del muscolo quadricipite di un gruppo di 
soggetti allenati alla forza. Si può osservare che la forza aumenta 
progressivamente durante le 24 settimane di allenamento e diminui- 
sce durante la sospensione dell'allenamento (ridisegnata da K. 
Hakkinen, PV. Komi, M. Alen, Effect of explosive type strength trai- 
ning on isometric force- and relaxation-time, electromyographic and 
muscle fibre characteristics of leg extensor muscles, Acta Physiol 
Scand 125: 587-600, 1985). 
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Figura 66.39 Distribuzione delle isoforme delle catene pesanti 
della miosina (MHC) in un gruppo di maratoneti e di centometristi di 
élite e in un gruppo di controllo (per maratoneti e centometristi i da- 
ti sono tratti da M. Sjostrom, C. Johansson, R. Lorentzon, Muscle 
pathomorphology in m. quadriceps of marathon runners. Early signs 
of strain disease or functional adaptation?, Acta Physiol Scand 132: 
537-41, 1988; per il gruppo di controllo i dati sono in parte tratti da 
G. D'Antona et al., The effect of ageing and immobilization on struc- 
ture and function of human skeletal muscle fibres, J Physiol 552: 
499-511, 2003). 


forza e velocità. Il vantaggio di aumentare la massa 
muscolare è quindi facilmente compresibile; per esem- 
pio nei centometristi, una massa muscolare maggiore 
negli arti inferiori porta a una maggiore potenza ap- 
plicata al corpo e, quindi, di per sé a una maggiore ve- 
locità di movimento anche senza modificare le altre 
caratteristiche del muscolo (per esempio, distribuzio- 
ne dei tipi cellulari). 


Effetti sul metabolismo cellulare 

L’allenamento aerobico ha un chiaro effetto sul me- 
tabolismo delle cellule muscolari aumentando l’atti- 
vità degli enzimi aerobici. È molto interessante osser- 
vare che tale aumento si verifica a carico non solo del- 
le fibre di tipo I, lente e di per sé aerobiche, ma anche a 
carico delle fibre veloci ITA e forse anche IIX. Verrebbe 
quindi meno l’associazione preferenziale tra le isofor- 
me della miosina veloci, MHC-IIA e IIX, e il corredo 
metabolico anaerobico e si verificherebbe un parziale 
disaccopiamento tra le caratteristiche cellulari legate 
alla miosina (forza, potenza, consumo di ATP) e quelle 
legate al metabolismo. 

Anche se viene spontaneo pensare che l’allenamen- 
to alla forza determini un fenomeno opposto, in realtà 
un incremento dell’attività enzimatica anaerobica non 
è mai stato documentato. Al contrario, l'aumento della 
dimensione delle fibre muscolari, caratteristico di que- 
sta forma di allenamento, senza un incremento paral- 
lelo della sintesi di enzimi anaerobici ha piuttosto la 
conseguenza di diminuire la concentrazione degli en- 
zimi anaerobici nelle cellule muscolari. L'allenamento 
alla forza sembra quindi avere scarse conseguenze sul 
metabolismo muscolare. 
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Effetti sulla distribuzione dei tipi cellulari 

Gli esperimenti sia d’innervazione crociata sia di 
stimolazione elettrica a bassa frequenza condotti su 
animali hanno chiaramente dimostrato la possibilità 
di convertire un tipo cellulare in un altro. Che gli alle- 
namenti aerobico e alla forza migliorino la prestazione 
sportiva in gare rispettivamente di resistenza (marato- 
na) e di potenza (100 metri piani) è noto da tempo. 
Viene quindi spontaneo pensare che l'allenamento sia 
in grado di modificare la composizione cellulare di un 
muscolo e in particolare che l'allenamento aerobico 
determini un incremento della percentuale di fibre di 
tipo I — le quali, essendo aerobiche, migliorano la resi- 
stenza alla fatica — e che quello alla forza aumenti la 
percentuale di fibre IIA e IIX - con conseguente au- 
mento della potenza sviluppata. 

Questa ipotesi è certamente avvalorata dall'analisi 
della distribuzione dei tipi cellulari in maratoneti e 
centometristi di élite, cioè da studi trasversali in cui 
vengono confrontate popolazioni diverse di soggetti. 
Come si può osservare nella figura 66.39, la percentua- 
le di fibre di tipo I diminuisce e quella delle fibre velo- 
ci (INA e IIX) aumenta progressivamente in maratone- 
ti, soggetti normali e centometristi. Le differenze sono 
molto significative: il muscolo vasto laterale dei mara- 
toneti ha circa il 60% di fibre I, il 31% di fibre IIA e il 
9% di fibre IIX, mentre quello dei centometristi ha cir- 
ca il 30% di fibre I, il 42% di fibre ILA e il 27% di fibre 
IX. 

Sorprendentemente, l'ipotesi che l'allenamento ae- 
robico determini un aumento della percentuale di fibre 
I e l'allenamento alla forza un incremento della per- 
centuale di fibre IIX non è confermata da studi longi- 
tudinali, studi cioè in cui i muscoli degli stessi sogget- 
ti normali sani vengono analizzati prima e dopo un pe- 
riodo di due-otto settimane di allenamento aerobico 0 
alla forza. In tutti gli studi longitudinali in cui si è uti- 
lizzato un allenamento aerobico si è osservata una di- 
minuzione della percentuale di fibre IIX a vantaggio 
delle fibre ITA, ma uno scarso o nullo aumento delle fi- 
bre di tipo I (Fig. 66.40). Negli studi longitudinali in 
cui si è utilizzato un allenamento alla forza si è osser- 
vata una diminuzione della percentuale di fibre IIX a 
vantaggio delle fibre ITA. In alcuni casi, come quello ri- 
portato nella figura 66.40, si è anche osservata una di- 
minuzione della percentuale di fibre I, mentre in altri 
studi non si è osservata alcuna diminuzione di tale 
percentuale. Sembra quindi che un allenamento, che 
sia alla forza o alla resistenza, causi in ogni caso la per- 
dita del tipo cellulare più veloce a vantaggio del tipo 
IA, senza una modifica significativa e ripetibile a ca- 
rico del tipo più lento, I. 

Queste osservazioni appaiono incompatibili con la 
presenza di un’alta percentuale di fibre I nei maratone- 
ti e di fibre IIA e IIX nei centometristi. Si possono 
avanzare due possibili spiegazioni di questa incon- 
gruenza. 
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La durata degli studi longitudinali potrebbe non 
essere sufficiente a determinare un significativo spo- 
stamento della distribuzione dei tipi cellulari; a favore 
di quest'ipotesi sta la constatazione che atleti di élite si 
allenano per anni prima di arrivare all’eccellenza, 
mentre a suo sfavore è l'osservazione che significativi 
cambiamenti nella distribuzione delle isoforme della 
miosina in seguito a trattamento con ormoni tiroidei 0 
a disuso si verificano in tempi relativamente brevi di 
due-quattro settimane. 

Un'altra possibilità è che la distribuzione dei tipi 
cellulari sia determinata geneticamente; in base a que- 
sta ipotesi un atleta nascerebbe centometrista o vice- 
versa maratoneta in base alla composizione dei propri 
muscoli e l'allenamento non farebbe altro che affinare 
caratteristiche già innate; a favore di quest'ipotesi sta 
invece la chiara esistenza di una predisposizione indi- 
viduale agli sport; a sfavore sta l'osservazione che in 
atleti che eccellono in sport di resistenza la distribu- 
zione dei tipi cellulari è molto più polarizzata verso le 
fibre lente nei muscoli utilizzati per la pratica sportiva 
in cui tali atleti eccellono (per esempio, muscolo del- 
toide per i canoisti e muscolo vasto laterale nei mara- 
toneti) piuttosto che nei muscoli usati marginalmente 
in tali attività (muscolo vasto laterale per i canoisti e 
muscolo deltoide per i maratoneti). 

Comunque sia, resta la difficoltà a spiegare la man- 
canza di chiari effetti dell'allenamento sulla distribu- 
zione dei tipi cellulari. Tale difficoltà non sminuisce in 
ogni caso il ruolo fondamentale delle isoforme della 
miosina e dei diversi tipi cellulari che da essa derivano 
nel determinare le proprietà contrattili ed energetiche 
dei muscoli scheletrici e quindi la specializzazione 
funzionale dei diversi muscoli del corpo. 


EFFETTI DELLA DIMINUZIONE 
DELL'ATTIVITÀ MOTORIA 

Una diminuzione dell’attività motoria può verifi- 
carsi per cause diverse: patologie extramuscolari come 
quelle respiratorie e cardiocircolatorie possono impe- 
dire o limitare l’attività fisica e obbligare alla sedenta- 
rietà; l'invecchiamento può accompagnarsi a scarsa 
mobilità sia per la debolezza muscolare sia per la di- 
minuzione dei rapporti sociali; l'allettamento per cau- 
se svariate, traumatiche, infettive e cardiache, può pro- 
trarsi frequentemente per tempi sufficienti a determi- 
nare fenomeni di disuso; l’immobilizzazione di un ar- 
to per cause traumatiche (fratture ossee) o chirurgiche 
(impianto di protesi articolari) può protrarsi anche per 
mesi; i voli spaziali con l'esposizione a microgravità 
rappresentano un esempio di disuso ancora poco fre- 
quente, ma certamente interessante da un punto di vi- 
sta scientifico visto il coinvolgimento di individui 
adulti sani (cfr. Capitolo 68). 

La diminuzione dell’attività motoria ha conseguen- 
ze rapide e significative sia sulla massa muscolare sia 
sulla distribuzione dei tipi cellulari. 
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Figura 66.40 Modificazioni della distribuzione delle isoforme delle 
MHC nel muscolo vasto laterale umano in seguito ad allenamento 
alla resistenza (a) e alla forza (b) (a, ridisegnata da H. Baumann, M. 
Jaggi, F. Soland, H. Howald, MC. Schaub, Exercise training induces 
transitions of myosin isoform subunits within histochemically typed 
human muscle fibres, Pflugers Arch 409: 349-60, 1987; b, ridise- 
gnata da JL. Andersen, H. Klitgaard, B. Saltin, Myosin heavy chain 
isoforms in single fibres from m. vastus lateralis of sprinters: influen- 
ce of training, Acta Physiol Scand 151: 1385-42, 1994). 


Effetti sul volume muscolare 

Una significativa ipotrofia muscolare con perdita di 
forza si verifica per voli spaziali della durata anche di 
soli sette-quattordici giorni. La diminuzione di massa 
ha conseguenze significative sulla forza e, quindi, sulla 
potenza sviluppata dai muscoli e rende più difficile il 
movimento e più frequenti le cadute. Questi fenomeni 
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sono particolarmente significativi nei soggetti anziani 
che di per sé mostrano debolezza muscolare e fragilità 
ossea. 


Effetti sulla distribuzione cellulare 

Per quanto riguarda gli effetti del disuso sulla distri- 
buzione dei tipi cellulari, è ormai chiaro che consistono 
in uno spostamento della distribuzione delle fibre ver- 
so i tipi cellulari più veloci (ITA e ITX). Questo fenome- 
no è stato osservato chiaramente nei muscoli di sogget- 
ti sia giovani sia anziani che avevano arti immobilizza- 
ti per fratture ossee e, in qualche misura, anche in 
astronauti al ritorno da voli spaziali di due settimane. È 
interessante osservare a riguardo che i muscoli di sog- 
getti paralizzati (para- e tetraplegici) nel giro di sei-do- 
dici mesi perdono quasi interamente le fibre lente e ri- 
sultano composti quasi esclusivamente da fibre veloci. 

Il meccanismo di questa modificazione fenotipica 
si ricollega probabilmente ai fenomeni alla base della 
differenziazione dei muscoli in muscoli lenti e veloci 
durante lo sviluppo postnatale. Le fibre muscolari 
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scheletriche durante la vita embrionale e immediata- 
mente postnatale esprimono la MHC-embrionale e la 
MHC-neonatale, cioè isoforme immature della miosi- 
na, che lasciano rapidamente il posto alle isoforme 
mature (I, ITA e IIX) nelle prime settimane di vita. Il 
prevalere dell'espressione di fibre lente o veloci dipen- 
derebbe dal tipo di stimolazione nervosa e, quindi, di 
attività motoria richiesta ai muscoli dei neonati. È 
molto probabile che il fenotipo di base dei muscoli sia 
quello veloce e che in assenza di stimolazione nervosa 
le fibre embrionali e neonatali si differenzino in fibre 
veloci (ITA e IIX). Solo la stimolazione nervosa e l’atti- 
vità motoria permetterebbero la differenziazione verso 
le fibre di tipo I, lente. Il venire a mancare, in modo più 
o meno spiccato, della stimolazione nervosa e dell’atti- 
vità motoria in età adulta potrebbe far riemergere il 
programma di differenziazione di base del muscolo 
con espressione delle isoforme veloci. Certo è che la ri- 
presa di una normale attività motoria riporta il fenoti- 
po muscolare a quello precedente il disuso e l’immobi- 
lizzazione. 








66. Adattamento all'esercizio fisico 
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CONCETTI CHIAVE 


+ Nel muscolo non esistono gradienti di tempera- 


tura. Di conseguenza è impossibile trasformare il 
calore in lavoro e la possibilità di compiere lavo- 
ro da parte dei muscoli risiede solo nella capacità 
di sfruttare la variazione d’energia libera chimi- 
ca liberata dalla reazione d’idrolisi dell’ATP a 
ADP. 


La concentrazione d’ATP nel muscolo scheletrico 
è sufficiente solo per un limitato numero di con- 
trazioni. Ne consegue che, per sostenere un'atti- 
vità contrattile continuata nel tempo, 'ATP deve 
essere incessantemente ricostituito alla stessa 
velocità con la quale esso è scisso per mezzo dei 
processi aerobico, anaerobico lattacido e anaero- 
bico alattacido. 

I processi ossidativi costituiscono la fonte ener- 
getica più importante per la resintesi di ATP. So- 
no gli unici a consentire di effettuare lavoro mu- 
scolare per periodi prolungati di tempo. 


All’inizio di un lavoro muscolare d’intensità lie- 
ve-moderata, il consumo d’ossigeno aumenta si- 
no a raggiungere nell'arco di circa tre minuti un 
livello stabile nel tempo, definito stato staziona- 
rio, che può essere mantenuto per lunghi perio- 
di. In queste condizioni, dette tradizionalmente 
aerobiche, lo stato stazionario è proporzionale al- 
l'intensità dell’esercizio. 


Superata una determinata intensità di esercizio, 
l'incremento del carico non è più accompagnato 
da un proporzionale aumento dello stato stazio- 
nario. Il valore di consumo di ossigeno corri- 
spondente a questo plateau è definito massimo 
consumo di ossigeno. Definisce alla massima po- 
tenza aerobica. 


Nel corso di esercizi di intensità la cui potenza 
non superi il 50% del massimo consumo di ossi- 
geno, l'ossidazione dei lipidi costituisce la via 
principale di resintesi dell'ATP. 


A intensità di esercizio superiori al 60% del mas- 
simo consumo di ossigeno, la velocità di degra- 
dazione del glicogeno muscolare è funzione li- 
neare della potenza metabolica. La quantità di 
energia di provenienza glicidica aumenta sino a 
giungere al 90% dell'energia totale prodotta per 
intensità prossime al massimo consumo di ossi- 
geno. 





* Le proteine sono scarsamente utilizzate a fini 


energetici: il loro contributo percentuale am- 
monta a circa il 4% della produzione energetica 
totale a riposo e decade a circa il 2% nel corso di 
esercizio muscolare. 


La percentuale del massimo consumo di ossige- 
no che può essere mantenuta a un livello costan- 
te per tutta la durata del lavoro muscolare è una 
funzione decrescente dell'intensità dell’esercizio 
aerobico. Il tempo durante il quale può essere 
mantenuta una percentuale di massimo consu- 
mo di ossigeno costante viene definito tempo di 
esaurimento e sarà tanto più breve quanto mag- 
giore l'intensità dell’esercizio. 


Il deficit di ossigeno è definito come la differenza 
tra il volume di 0, consumato allo stato staziona- 
rio e il volume di O, effettivamente consumato in 
un tempo uguale all’inizio dell’esercizio. Il deficit 
di ossigeno è quindi una misura in equivalenti di 
O, dell'energia metabolica che, anche nel caso di 
esercizio aerobico, viene attinta all'inizio dell’e- 
sercizio da fonti energetiche diverse da quelle 0s- 
sidative prima che il consumo di ossigeno rag- 
giunga lo stato stazionario. Le principali fonti 
energetiche che stanno alla base del deficit di os- 
sigeno sono: l’idrolisi della PCr, la produzione 
transitoria e precoce di lattato (lattato precoce) e 
la deplezione delle riserve di 0, dell'organismo. 


* Al termine del lavoro, il consumo di ossigeno ri- 


torna gradualmente ai valori di riposo nell'arco 
di due-tre minuti. Il volume di ossigeno consu- 
mato in eccesso serve a risintetizzare la PCr scis- 
sa all’inizio dell’esercizio e a ricostituire le riser- 
ve di ossigeno corporeee depauperate. 


Quando l'esercizio muscolare aumenta d’inten- 
sità, la concentrazione di lattato nel sangue au- 
menta rispetto a quella rilevabile a riposo (1-1,5 
mM) o durante esercizio muscolare di intensità 
moderata. Se l'esercizio è svolto a intensità supe- 
riori al massimo consumo di ossigeno, la con- 
centrazione di lattato aumenta in modo continuo 
e può giungere a valori variabili tra le 10 e le 20 
mM portando a esaurimento il soggetto in poche 
decine di secondi. In questo caso è comunque 
possibile stimare la quantità di energia prodotta 
per via lattacida utilizzando il cosiddetto equiva- 
lente eneregtico del lattato in vivo. 
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* Nel corso d’esercizi muscolari svolti a intensità 


inferiori al massimo consumo di ossigeno la 
concentrazione di lattato può attestarsi su valori 
significativamente superiori ai valori presenti a 
riposo oppure continuare ad aumentare progres- 
sivamente conducendo il soggetto a interrompe- 
re lo sforzo. 


La stabilità nel tempo della concentrazione del 
lattato è raggiunta e mantenuta se le velocità di 
produzione e quella di smaltimento di lattato si 
mantengono uguali. La concentrazione di lattato 
continua ad aumentare se la velocità di produ- 
zione sopravanza quella di smaltimento. 


Un esercizio prolungato compiuto mantenendo 
la concentrazione di lattato costante nel sangue 
corrisponde per l'organismo a una situazione di 
completa aerobiosi dal punto di vista del bilancio 
energetico. 


Nel corso di esercizi massimali molto intensi, 
la potenza metabolica sviluppata dai muscoli 
può raggiungere valori di 200 W per kg di 
massa corporea. In queste condizioni, l'energia 
per la resintesi dell'ATP è fornita dall’idrolisi 
della PCr, ovvero dal processo anaerobico alat- 
tacido. 


L'aumento lineare della ventilazione polmonare 
durante esercizio è il prodotto dell'incremento 
del volume corrente e della frequenza respirato- 
ria. Il volume corrente può aumentare sino a rag- 
giungere valori superiori ai 3 litri pari a circa il 
65% della capacità vitale. La frequenza respirato- 
ria può aumentare da 12-15 atti respiratori al mi- 
nuto a riposo, sino a 50-60 al minuto nel corso di 
esercizio massimale. Ciò comporta un aumento 
del volume corrente di circa venticinque-trenta 
volte rispetto al valore basale. 

Nel corso di esercizio muscolare, la capacità di 
diffusione del polmone per l'ossigeno quadru- 
plica. 


La gittata cardiaca, uguale al prodotto di fre- 
quenza cardiaca per il volume di eiezione ven- 
tricolare è una funzione approssimativamente 
lineare dell’intensità dell'esercizio muscolare e 
può aumentare di circa 5-6 volte rispetto al va- 
lore di riposo per raggiungere valori superiori 
ai 25-30 litri al minuto alla massima intensità 
di esercizio in atleti che eccellono in sport ae- 
robici. 
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+ La frequenza cardiaca è anch'essa funzione li- 


neare dell'intensità dell’esercizio e la pendenza 
di questa funzione dipende dalla modalità di 
esercizio. La massima frequenza cardiaca rag- 
giunta nel corso di esercizio massimale dipende 
dall'età del soggetto: soggetti giovani possono 
raggiungere valori di massima frequenza cardia- 
ca più elevati dei soggetti anziani. 


Il volume di eiezione ventricolare a riposo è 
uguale a circa 60-70 ml e raddoppia già per in- 
tensità di esercizio pari al 50-60 del massimo 
consumo di ossigeno individuale. 


La differenza arterovenosa di ossigeno aumenta 
in funzione della richiesta metabolica. L'aumen- 
to è essenzialmente dovuto alla diminuzione del- 
la concentrazione di ossigeno nel sangue venoso 
misto. 


Nel corso di esercizio muscolare si assiste alla re- 
distribuzione di gittata cardiaca da organi che 
estraggono poco ossigeno, quali il fegato e i reni, a 
tessuti che estraggono grandi quantità di ossige- 
no come i muscoli impegnati nell'esercizio. A ri- 
poso, il cuore e i muscoli ricevono circa il 20-30% 
della gittata cardiaca totale. Nel corso di esercizio 
massimale, il 95% di gittata cardiaca perfonde i 
distretti muscolari impegnati e il cuore. Il distret- 
to splancnico, che a riposo riceve circa il 30% di 
gittata cardiaca, nel corso dell'esercizio muscolare 
massimale, riceve solo il 3-5% dell'intera portata 
cardiaca. Le cause di questa redistribuzione sono 
l'aumento dell’attività simpatica che induce un 
incremento delle resistenze vascolari delle arte- 
riole nei distretti splancnica e la vasodilatazione 
nei distretti muscolari impegnati nell’esercizio. 


La netta, veloce e cospicua caduta delle resisten- 
ze vascolari nel muscolo si riflette in un innalza- 
mento di scarsa entità della pressione arteriosa 
media nel corso di esercizio dinamico. L’aumen- 
to della pressione arteriosa media nel corso di 
esercizio muscolare isometrico è significativa- 
mente maggiore rispetto a quanto osservato nel 
caso di esercizio dinamico eseguito alla stessa 


intensità metabolica. 


Il disallenamento causa una riduzione del massi- 
mo consumo di ossigeno, della massima gittata 
cardiaca e del volume di eiezione ventricolare. 
L'allenamento induce adattamenti di segno op- 
posto. 











66. Adattamento all’esercizio fisico 


+ Il muscolo scheletrico ha una grande eteroge- 
neità strutturale e funzionale che gli permette di 
svolgere compiti motori molto diversi e una 
grande plasticità, cioè una grande capacità di 
adattamento alle mutevoli richieste funzionali: 
allenamento all’esercizio fisico e diminuzione 
dell’attività motoria. 


+ Le fibre muscolari scheletriche sono funzional- 
mente molto diverse. L’eterogeneità funzionale 
delle fibre scheletriche dipende dall'esistenza di 
isoforme della miosina (il motore della contra- 
zione) con proprietà molto differenti tra loro. 
Una fibra muscolare scheletrica contiene nella 
maggior parte dei casi una sola isoforma della 
miosina che ne determina le caratteristiche fun- 
zionali e l’appartenenza a uno dei tre tipi cellula- 
ri principali: I, ITA e IIX. 
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+ L'eterogeneità e plasticità del muscolo scheletri- 
co sono sostenute da un meccanismo nervoso e 
da un meccanismo muscolare, qualitativo e 
quantitativo. Il meccanismo muscolare quantita- 
tivo regola la prestazione muscolare modifican- 
do le dimensioni delle fibre e, quindi, del musco- 
lo (ipertrofia e atrofia). Il meccanismo muscola- 
re qualitativo regola la prestazione muscolare 
modificando la distribuzione delle fibre I, ITA e 
IX. 


+ Di recente si è osservato che la prestazione mu- 
scolare è modulata anche dall’organizzazione 
delle fibre muscolari in rapporto alle inserzioni 
tendinee (architettura muscolare) e che, quindi, i 
muscoli pennati sono più adatti a sviluppare for- 
ze elevate, mentre i muscoli fusiformi sono più 
adatti ad accorciarsi rapidamente. 
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Adattamento all’altitudine 
e alle profondità marine 


L'uomo è sempre stato attratto dalla scoperta e dal- 
l'esplorazione di luoghi che non conosceva. Questa pul- 
sione non lo ha condotto solo alle grandi scoperte geo- 
grafiche, alla conoscenza e alla conquista di nuovi terri- 
tori o all’identificazione di nuove vie e mezzi di comu- 
nicazione, ma lo ha spinto anche a cimentarsi con am- 
bienti fisici diversi da quelli in cui le maggiori civiltà eu- 
rasiatiche si sono sviluppate, quali le altitudini estreme 
o le profondità marine. L'esposizione a questi ambienti 
“extra-ordinari” comporta specifiche risposte fisiologi- 
che. Se l'esposizione è sufficientemente prolungata o ri- 
petuta, si sviluppano anche forme di adattamento al- 
l’ambiente in questione, che testimoniano di una note- 
vole plasticità funzionale degli organismi viventi. 

In questo capitolo vengono analizzate le principali 
modificazioni fisiologiche susseguenti all'esposizione 
cronica all’altitudine e, quindi, al fenomeno dell’accli- 
matazione all’altitudine. Sono inoltre descritte le prin- 
cipali risposte fisiologiche alle immersioni profonde in 
apnea o con autorespiratore. 


Adattamento all’altitudine 





Si definiscono ipossia una riduzione della pressione 
parziale di ossigeno nell’aria inspirata (P;o,) € ipossie- 
mia una diminuzione della pressione parziale di ossi- 
geno nel sangue arterioso (P.0,). Questa distinzione 
non è puramente accademica, ma ha importanti impli- 
cazioni di natura fisiologica e clinica. Mentre l’ipossia 
si accompagna sempre e necessariamente all’ipossie- 
mia, si può invece avere ipossiemia in assenza di ipos- 
sia, per esempio in clinica nel caso di pneumopatie 
ostruttive o di versamenti polmonari: in tal caso la 
causa di ipossiemia non è l’ipossia, bensì l’accresciuta 
eterogeneità della distribuzione del rapporto ventila- 
zione-perfusione (cfr. Capitolo 48). In fisiologia, si os- 
serva frequentemente ipossiemia in assenza di ipossia 
in atleti con massimo consumo di ossigeno molto ele- 


vato durante esercizio massimale (effetto Dempsey): in 
tal caso, essa è dovuta a un flusso ematico polmonare 
estremamente alto, con associata una riduzione del 
tempo di transito attraverso i capillari polmonari tale 
da rendere gli scambi gassosi polmonari incompleti. 

l'ipossia può essere normobarica 0 ipobarica. Nel 
primo caso, la pressione barometrica è normale, cioè 
equivalente o prossima a quella osservata a livello del 
mare (760 mmHg), e l’ipossia è dovuta a una riduzione 
della frazione di ossigeno (Fyo,) nell’aria secca al di sot- 
to del valore naturale di 0,2093, con conseguente dimi- 
nuzione proporzionale della P,,,, Nel secondo caso, la 
composizione dell’aria resta invariata e la Py, si abbas- 
sa linearmente con la diminuzione della pressione ba- 
rometrica. Un essere umano in altitudine è esposto a 
ipossia ipobarica, poiché la pressione barometrica, che 
dipende dall’altezza della colonna d’aria sopra la terra, 
diminuisce aumentando l’altitudine sul livello del mare. 

L'ipossia può anche essere acuta o cronica, in fun- 
zione dalla durata dell’esposizione. L’ipossia cronica, 
quale si verifica durante soggiorni prolungati in altitu- 
dine, dà origine a una serie di fenomeni fisiologici che 
sì riassumono nel termine onnicomprensivo di accli- 
matazione all’altitudine. Si ritiene che tale processo, che 
si completa per lo più in tre settimane circa, costituisca 
una forma di adattamento dell'organismo all’ipossia. 
Un alpinista che affronti una spedizione in Himalaya o 
sulle Ande sa che deve sempre sottoporsi a un’acclima- 
tazione completa per riuscire nel proprio intento. 

Scopo di questo paragrafo è un'analisi delle modi- 
ficazioni fisiologiche susseguenti all'esposizione all’i- 
possia cronica e, quindi, al fenomeno dell’acclimata- 
zione all’altitudine. 


Ambiente fisico 
PRESSIONE BAROMETRICA 


La cosiddetta atmosfera standard, definita conven- 
zionalmente dall’Organizzazione internazionale per 
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l'aviazione civile (ICAO) allo scopo di uniformare le 
condizioni di rilevamento atmosferico, assume una 
pressione barometrica e una temperatura media al li- 
vello del mare rispettivamente di 760 mmHg e 15 °C, 
nonché una diminuzione lineare di temperatura in 
funzione dell’altitudine di 6,5 °C per chilometro. 

L’atmosfera standard, benché usata per la taratura 
degli altimetri, sottostima la pressione barometrica ad 
altezze superiori ai 5.000 m. Per una predizione preci- 
sa della pressione barometrica in altitudine si è rivela- 
ta più adeguata la relazione empirica stabilita da 
Nathan Zuntz (1847-1920) nel 1906, la cui forma loga- 
ritmica è riassunta nell'equazione seguente: 


h 
loeb=logB-——_ l 
EDT E 72 (256,4+1) di 


dove b e B rappresentano la pressione barometrica ri- 
spettivamente all’altitudine h e a livello del mare e t è 
la temperatura media della colonna d’aria. 

Secondo l'equazione di Zuntz, un’elevazione di 
temperatura comporta una riduzione della diminuzio- 
ne di pressione barometrica in altitudine. Sulla base 
dell'equazione di Zuntz, già nel 1917 il geografo bri- 
tannico A.M. Kellas (1868-1921) predisse una pressio- 
ne barometrica in cima all’Everest di 251 mmHg, valo- 
re molto vicino a quello effettivamente misurato dal 
medico alpinista Chris Pizzo il 24 ottobre 1981 (253 
mmHg). Per la sua stima, Kellas assunse una tempera- 
tura media della colonna d’aria di 0 °C, temperatura 
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Figura 67.1 Pressione barometrica in funzione dell’altitudine. So- 
no riportate due curve di cui una è stata calcolata sulla base dei pa- 
rametri dell'atmosfera standard, definita convenzionalmente dall’Or- 
ganizzazione internazionale per l'aviazione civile (ICAO) (curva ros- 
sa), l’altra sulla base dell'equazione empirica di Nathan Zuntz (cur- 
va blu). Le due curve coincidono fino alla quota di 5.000 piedi (circa 
1.700 m) e divergono a quote superiori, la prima fornendo valori di 
pressione barometrica inferiori rispetto alla seconda. | punti speri- 
mentali, pubblicati da Griffith Pugh nel 1957, dimostrano che la cur- 
va dell’ICAO sottostima in effetti la pressione barometrica (ridise- 
gnata da MP. Ward, JS. Milledge e JB. West, 1995). 
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però destinata a variare in funzione delle stagioni, es- 
sendo minima in gennaio e febbraio e massima a lu- 
glio e agosto. 

La pressione barometrica varia anche in funzione 
della latitudine, essendo più elevata al di sopra dell’e- 
quatore, minima ai poli. Questa differenza è causata 
da moti convettivi generati dal fatto che la tempera- 
tura dell’aria sulla superficie terrestre è più elevata 
all’equatore che ai poli, da cui deriva la presenza di 
una grande massa di aria fredda nella stratosfera so- 
pra l’equatore. Trovandosi l’Everest a una latitudine 
di circa 28° N, la sua cima riesce ancora a beneficiare 
di questo effetto, come tutte le principali cime hima- 
layane. 

L’atmosfera standard non tiene conto di questi fat- 
tori. Essi sono invece inclusi nell’equazione di Zuntz, 
che parte da valori di pressione barometrica realmen- 
te misurati. La validità dell’equazione di Zuntz rispet- 
to all'atmosfera standard nel predire la pressione baro- 
metrica in altitudine nella regione Himalayana è stata 
dimostrata da Griffith Pugh (1909-1994) nel 1957, sul- 
la base di determinazioni di pressione barometrica a 
varie altezze effettuate nel corso di due spedizioni, tra 
cui quella in cui Sir Edmund Hillary e lo sherpa Ten- 
sing Norgay raggiunsero per la prima volta la cima del- 
l’Everest (1953) (Fig. 67.1). 


DENSITÀ DELL'ARIA 

La non-linearità della diminuzione della pressione 
barometrica in altitudine non è una conseguenza 
esclusiva della legge dei gas perfetti e della progressiva 
diminuzione di temperatura ambiente, per cui la pres- 
sione esercitata da un determinato volume d’aria di- 
minuisce. Essa è dovuta anche alla progressiva dimi- 
nuzione della densità dell’aria, con conseguente au- 
mento della sua viscosità cinematica, che corrisponde 
al rapporto tra viscosità e densità. Questi due fattori 
influenzano la meccanica respiratoria, poiché induco- 
no un calo della resistenza delle vie aeree, con conse- 
guente aumento del flusso di picco espiratorio e del vo- 
lume espiratorio massimo per secondo (VEMS). 


PRESSIONE PARZIALE DEL VAPOR D’ACQUA 

La diminuzione della Py, in altitudine non è pro- 
porzionale a quella della pressione barometrica, nono- 
stante la Fyo, nell’aria secca rimanga costante. Infatti, 
sebbene la pressione barometrica diminuisca, la pres- 
sione parziale del vapor d’acqua a saturazione rimane 
invariata, poiché dipende esclusivamente dalla tempe- 
ratura. A una temperatura corporea media di 37 °C 
questa vale 47 mmHg sia a livello del mare sia sulla ci- 
ma dell'Everest, ma mentre a livello del mare la pres- 
sione di vapor d’acqua contribuisce circa il 6% della 
pressione barometrica, sulla cima dell'Everest essa 
corrisponde a poco meno del 20% della pressione ba- 
rometrica. Ne consegue che la Px,, diminuisce in misu- 
ra maggiore rispetto alla pressione barometrica. 
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Cascata dell'ossigeno 


La riduzione generalizzata in ipossia del gradiente 
pressorio che causa il flusso di 0, dall'aria ai mitocon- 
dri comporta una diminuzione della pressione parzia- 
le di O, lungo tutto il sistema respiratorio, come evi- 
denziato nella tabella 67.1. 

La caduta del gradiente pressorio per lO, tra aria 
inspirata e aria alveolare non è dovuta solo alla ridu- 
zione di densità dell’aria, ma è sostenuta anche e pre- 
valentemente dalla forte risposta ventilatoria all’ipos- 
sia, che costituisce una delle principali forme di adat- 
tamento all’altitudine. 

Il flusso di 0, dagli alveoli ai capillari dipende dal- 
la capacità di diffusione per lO), che resta invariata. 

Il gradiente alveoloarterioso è dovuto invece in 
massima parte all’eterogeneità della distribuzione del 
rapporto ventilazione-perfusione, il quale anche è poco 
modificato dall’altitudine. Ne consegue che il gradiente 
alveoloarterioso per lO, si mantiene intorno al valore 
di 5 mmHg osservato a livello del mare. Questo gra- 
diente, però, ha ben più notevoli effetti sulla capacità di 
esercizio in altitudine che a livello del mare, poiché in 
quella si opera sulla parte ripida della curva di disso- 
ciazione dell’ossiemoglobina. Pertanto, una riduzione 
di P.o, rispetto all'aria alveolare fa diminuire la concen- 
trazione arteriosa di 0, (Ca;,) © quindi, il flusso di 0, 
verso i tessuti (oxygen delivery). Essendo il consumo di 
O, di riposo invariato, ne consegue una diminuzione 
della pressione parziale di 0, nel sangue venoso misto. 


Risposta ventilatoria all’ipossia 


La risposta ventilatoria all’ipossia è dovuta all’atti- 
vità dei chemocettori periferici, in particolare quelli si- 
tuati nel glomo carotideo. Usualmente si afferma che i 
chemocettori periferici vengono stimolati dalla dimi- 
nuzione della pressione parziale di O, nel sangue che li 
perfonde. D'altra parte il chemocettore lega 0, mole- 
colare, il quale ha su di esso azione inibitoria, per cui 
pare più ragionevole affermare che la diminuzione del 
flusso molare di 0, verso il glomo carotideo sopprime 
l’inibizione del chemocettore periferico, inducendo in 
tal modo iperventilazione. Questo non è un semplice 
dettaglio, poiché spiega come mai la risposta ventilato- 
ria all’ipossia si verifichi solo allorché la Px, scenda al 
di sotto dei 60 mmHg: occorre infatti giungere a pres- 
sioni che si situino sulla parte ripida della curva di dis- 
sociazione dell’ossiemoglobina per ottenere una ridu- 
zione effettiva della C,;, €, quindi, del numero di recet- 
tori che interagiscono con 0). 

Siccome a un’iperventilazione si accompagna sem- 
pre una riduzione della pressione parziale nell'aria al- 
veolare dell'anidride carbonica (Po) e dell'O, (Pio,) 
un'efficace rappresentazione grafica della risposta 
ventilatoria all’ipossia è fornita dal diagramma 0,-C0, 
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Tabella 67.1 Cascata dell'ossigeno a livello del mare e 
sulla cima dell'Everest 
Parametro Livello del mare Monte Everest 

Pb 760 250 
Pio, 150 43 
Pao; 105 28 
Pao, 100 25 
Pio, 40 15 
Pmo, 0 0 





Pb, pressione barometrica; P,,, pressione parziale di ossigeno 
nell’aria inspirata [uguale a 0,2093*(Pp-47)]; Pao, pressione par- 
ziale di ossigeno nell’aria alveolare; Pao, € Pio, pressioni parziali 
di ossigeno rispettivamente nel sangue arterioso e venoso misto; 
Pmo, pressione parziale di ossigeno a livello mitocondriale. | va- 
lori riportati in corsivo sono stime. | valori sulla cima dell'Everest 
sono stati ottenuti da e sul medico alpinista Chris Pizzo, che nel- 
la medesima situazione aveva un massimo consumo di ossigeno 
di 1,07 I/min (da confrontare con 4,3 l/min a livello del mare). 


di Wallace Fenn (1893-1971) e Hermann Rahn (1912- 
1990). L'utilizzo di questo diagramma a tal scopo è il- 
lustrato e dettagliato nella figura 67.2 a. 

Un adattamento ventilatorio all’altitudine si verifi- 
ca fin dai primi giorni di un soggiorno in alta quota. 
Tale adattamento assume la forma di un'iperventila- 
zione superiore a quella che si verifica durante ipossia 
acuta di pari entità, con conseguente ulteriore riduzio- 
ne della Po, Questo incremento di ventilazione è pro- 
gressivo nel tempo (acclimatazione), fino a raggiunge- 
re un livello massimo nel giro di due-tre settimane 
(acclimatazione completa). Nel diagramma 0;-CO, ciò 
si traduce in una modificazione della curva dell’aria 
alveolare, il cui flesso negativo è più accentuato e si ve- 
rifica a valori di P,;, più elevati che in ipossia acuta 
(Fig.67.2 b). Questo fenomeno è completamente rever- 
sibile, anche se individui acclimatati mantengono 
un’accresciuta risposta ventilatoria all’ipossia per di- 
verse settimane dopo ritorno a livello del mare. 

Sebbene i meccanismi cellulari dell'adattamento 
ventilatorio permangano oscuri, essi hanno luogo nei 
chemocettori periferici: infatti animali privati del glo- 
mo carotideo o con il glomo carotideo denervato han- 
no un’acclimatazione ventilatoria alterata. Inoltre, la 
frequenza di scarica dei chemocettori aumenta, verosi- 
milmente, per aumento della loro sensibilità. 


Le cellule di tipo I del glomo carotideo sono sensibili all’i- 
possia e rispondono con una depolarizzazione di membrana. 
Due tipi di canali ionici sono implicati in questo fenomeno: un 
canale del calcio a elevata conduttanza e un canale del potassio 
voltaggio-dipendente (canale BK). Essi sono attivati allosterica- 
mente dalla concentrazione intracellulare del calcio e dalla de- 
polarizzazione di membrana. In condizioni di ossigenazione 
normale, alcuni canali BK sono aperti e mantengono la mem- 
brana in uno stato di iperpolarizzazione, esercitando un'azione 
inibitrice dell’eccitabilità cellulare. In carenza di 0), questi cana- 
li vengono chiusi, donde la depolarizzazione di membrana. Si ri- 
tiene quindi che il sensore dell'O, debba essere in qualche mo- 
do in relazione con questo canale. Sono state avanzate due ipo- 
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Figura 67.2 a, Diagramma Op-CO» di Fenn e Rahn, in cui la pressione parziale alveolare dell'anidride carbonica (Paco,) è posta in funzione del- 
la pressione parziale alveolare di ossigeno (Pac,). Le rette a pendenza negativa sono isolinee per un quoziente respiratorio polmonare di 0,8. L'in- 
tercetta di queste linee sull'asse delle ascisse Indica la corrispondente pressione parziale dell'ossigeno nell'aria inspirata (P10,). Lisolinea corri- 
spondente al livello del mare è evidenziata con uno spessore maggiore. Lo spostamento a sinistra di queste rette è indicativo di una diminuzio- 
ne della Pi, €, quindi, di una progressiva ascesa in altitudine. | punti sperimentali indicano la combinazione di Pag, € Paco, di un individuo a ri- 
poso all’altitudine corrispondente. La curva che connette questi punti viene definita curva dell'aria alveolare (traccia blu). E da notare che la Pa. 
co, Fimane costante a 40 mmHg in un ampio ambito di valori di Pio, anche in ipossia, osservazione indicativa di una precisa regolazione della 
ventilazione intorno a questo valore. È solo al di sotto di una Pip, di 90 mmHg che si osserva una diminuzione della Paco, Questa diminuzione è 
indicativa di un’iperventilazione alveolare indotta dalla stimolazione dei chemocettori periferici, che interviene allorché, raggiungendo la parte ri- 
pida della curva di dissociazione dell'ossiemoglobina, si verifica una desaturazione del sangue arterioso per l'ossigeno. b, Effetto dell’acclimata- 
zione all’altitudine sulla composizione dell'aria alveolare. Alla curva dell'aria alveolare discussa in a (traccia blu), che si riferisce a individui non 
acclimatati, sono stati aggiunti, per le medesime Pi, i corrispondenti valori di Pg, € Paco, di soggetti acclimatati. Si può così constatare che, do- 
po acclimatazione all’altitudine, la diminuzione di Paco, appare a valori Pio, più elevati e, a parità di P,,,, è più intensa di quanto non fosse prima 
dell’acclimatazione. Ciò indica che l’acclimatazione comporta una maggiore stimolazione ventilatoria da parte dei chemocettori periferici (ridise- 
gnata da H. Rahn e WO. Fenn, A graphical analysis of the respiratory gas exchange; the 05-CO; diagram. American Physiological Society, 1955). 


tesi sulla natura del sensore dell’O,, l'ipotesi redox e l'ipotesi del- 
l’emoproteina. 

La prima postula che una riduzione della pressione parziale di 
O) possa alterare la produzione di sostanze intracellulari reattive 
con lO; da parte dei mitocondri o della NADPHossidasi e che i 
conseguenti cambiamenti dello stato di ossidoriduzione intracel- 
lulare conducano a ur'inibizione del canale BK. 

La seconda ipotesi postula che il sensore dell'O, sia una emo- 
proteina. Molte emoproteine subiscono alterazioni strutturali in 
seguito a un legame con un gas sul gruppo emoporfirinico: basti 
pensare al legame dell’O, con l’emoglobina, del monossido di azo- 
to con la guanilatociclasi o del monossido di carbonio (CO) con la 
citocromo ossidasi. In accordo con questa ipotesi sta l’osservazio- 
ne che l’inibizione della citocromo ossidasi mediata dal CO anta- 
gonizza la sensibilità all’ipossia delle cellule di tipo I. Il meccani- 
smo molecolare di questa azione resta ignoto. Sulla membrana 
cellulare si trova però un enzima, la eme ossigenasi, nella forma 
HO-2, che degrada le porfirine a CO, biliverdina e ferro. Se questo 
enzima fosse accoppiato con il canale BK, la liberazione da parte 
sua di CO in contiguità con il canale BK potrebbe mantenere que- 
sto canale aperto. In presenza di O», l'enzima HO-2 produce CO 
utilizzando elettroni generati nella catena respiratoria. Questo 
meccanismo potrebbe essere interrotto in caso di ridotta pressio- 
ne parziale di 0,, con conseguente chiusura del canale BK. In un 
simile scenario, l'adattamento ventilatorio all’ipossia potrebbe 
giustificarsi sulla base di un cambiamento dello stato ossidoridut- 
tivo intracellulare, o di una ridotta attività dell'enzima HO-2, an- 
che se un’aumentata sensibilità postsinaptica alla dopamina non è 
incompatibile, essendone indipendente, con questa ipotesi. Sebbe- 
ne il meccanismo diretto dell’azione del CO sul canale BK non sia 
stato elucidato, si ritiene che esso possa dipendere in qualche mo- 
do dalla concentrazione intracellulare di calcio. Anche l’eme libe- 
ro, però, sembra essere un modulatore dell’attività del canale BK. 


L’alcalosi respiratoria associata all’iperventilazione 
induce uno spostamento a sinistra della curva di disso- 


ciazione dell’ossiemoglobina. A questo fenomeno si 
contrappone un aumento della concentrazione di 2,3- 
difosfoglicerato (2,3-DPG) negli eritrociti, che compor- 
ta uno spostamento a destra della curva di dissociazio- 
ne dell’ossiemoglobina. Questa seconda azione è quan- 
titativamente più importante, come dimostrato dal pro- 
gressivo aumento della P50, pressione di semisaturazio- 
ne, che in soggetti completamente acclimatati raggiun- 
ge il valore di 29,8 mmHg, rispetto al valore medio di 
26,5 mmHg osservato comunemente a livello del mare. 


Risposta ventilatoria 
all’anidride carbonica 
ed equilibrio acido-base 


L’acclimatazione all’altitudine agisce anche sulla ri- 
posta ventilatoria all’anidride carbonica (C0,), la cui 
soglia si sposta progressivamente da una Pyco, di 40 
mmHg a una di 28 mmHg in circa quindici-venti gior- 
ni e la cui sensibilità aumenta (Fig. 67.3 a). 

La risposta ventilatoria alla CO, dipende dall’atti- 
vità dei chemocettori centrali, che rispondono a varia- 
zioni del pH del liquido cefalorachidiano. In virtù del- 
l'equazione di Henderson-Hasselbalch (cfr. Capitolo 
61), il mantenimento di un pH costante richiede che 
ogni modifica della concentrazione di bicarbonato sia 
accompagnata da un cambiamento equivalente e omo- 
direzionale della pressione parziale della CO). L’esposi- 
zione all'alta quota induce una progressiva diminuzio- 
ne della concentrazione di bicarbonato nel liquido ce- 
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Figura 67.3 a, In questo grafico, nel quale la ventilazione polmonare totale (V) è posta in funzione della pressione alveolare dell'anidride car- 
bonica (P4co,): Vengono riportate le cosiddette curve di risposta ventilatoria all’ipercarbia, le quali sono state ottenute a vari giorni di perma- 
nenza in altitudine, come indicato sopra ciascuna curva. Lo spostamento a sinistra delle curve dimostra l'abbassamento progressivo della so- 
glia di risposta ventilatoria all’anidride carbonica nel corso dell’acclimatazione, facilmente quantificabile dall'analisi dei valori di Paco, a ISOVen- 
tilazione (linea più spessa, parallela all'asse delle ascisse, rappresentativa di una ventilazione polmonare di 26 l/min). Il progressivo aumento 
di pendenza delle curve è invece indicativo dell'aumentata sensibilità del sistema. b, Compensazione renale dell’alcalosi respiratoria durante 
esposizione all’altitudine rappresentata sul diagramma di Davenpoort. La condizione normale a livello del mare è riportata nel punto 1. Nella 
prima fase del periodo di acclimatazione, un’alcalosi respiratoria è indotta dall'iperventilazione susseguente all'esposizione all’ipossia. Essa 
comprende una risposta ventilatoria immediata, la cui intensità cresce poi nel tempo, probabilmente in virtù del progressivo aumento di sensi- 
bilità dei chemocettori periferici. A essa si contrappone un'escrezione renale di bicarbonato (HCO3), che tende a correggere il pH. Essendo i 
due fenomeni simultanei, ne consegue che nei primi quindici giorni di esposizione all’altitudine si passa dal punto 1 al punto 2 lungo la freccia 
blu. Nella fase finale dell’acclimatazione, completati gli adattamenti ventilatori, l'adattamento prosegue per la sola escrezione di bicarbonati: si 
passa quindi dal punto 2 al punto 3 lungo la corrispondente isolinea di Pyco,. Diagramma costruito con dati ottenuti a un'altitudine di 5.000 m 
(a, ridisegnata da MP. Ward, JS. Milledge e JB. West, 1995; b, modificata da P. Cerretelli, 2001). 


falorachidiano, che in otto giorni scende da 247 mMa due fenomeni: l’aumentata escrezione renale di bicar- 








circa 20 mM. Ciò comporta una susseguente diminu- 
zione di pH e la stimolazione dei chemocettori centra- 
li. L'iperventilazione risultante riduce la Po, € quindi 
la pressione parziale della CO, del liquido cefalorachi- 
diano, nella misura necessaria a correggere il cambio 
di pH. Tale correzione si traduce graficamente nello 
spostamento a sinistra delle curve di risposta ventila- 
toria alla CO, rappresentate nella figura 67.3 a. 

La diminuzione di bicarbonato nel liquido cefalo- 
rachidiano è la conseguenza dell’azione congiunta di 


bonato per ridotto riassorbimento, che corregge l’alca- 
losi respiratoria generata dalla risposta ventilatoria al- 
l’ipossia, e il trasporto attivo di bicarbonato dal liquido 
cefalorachidiano al sangue. Il secondo è predominante 
sul primo nei primi giorni dell’acclimatazione. 

In un individuo completamente acclimatato all’al- 
titudine, il pH del sangue arterioso è al valore norma- 
le di 7,4. La sequela degli eventi che conducono alla 
normalizzazione del pH arterioso è sintetizzata su un 
diagramma di Davenpoort nella figura 67.3 b. In que- 
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Figura 67.4 Gittata cardiaca (Q) e flusso di ossigeno nel sangue ar- 
terioso (Qo,), misurati durante esercizio al cicloergometro a una po- 
tenza meccanica di 140 W, posti in funzione della corrispondente con- 
centrazione arteriosa dell'ossigeno (Cao,), in ipossia acuta (cerchi), 
normossia (quadrati) e normossia acuta (soggetti acclimatati all’alti- 
tudine, subito dopo il rientro al livello del mare, triangoli). La diminu- 
zione della Q in funzione della CL, (traccia blu) è tale da compensare 
l'aumento di C.,, in modo che il Qo, rimane invariato (traccia ros- 
sa) e adeguato alla domanda di ossigeno dei muscoli che lavorano. 


sta figura si può notare come la normalizzazione del 
pH venga raggiunta con un'estrema riduzione della 
concentrazione ematica di bicarbonato (riserva alcali- 
na, da 24 a 12 mM). Ne deriva una forte riduzione del 
potere tampone del plasma, per cui il pH diviene più 
sensibile a un'aggiunta di acidi o di basi, da cui l’au- 
mentata sensibilità della risposta ventilatoria alla CO.. 


Funzione cardiovascolare 
e risposta ematologica 


l'esposizione all’ipossia acuta aumenta la gittata 
cardiaca di riposo al di sopra del valore normale di 5 
l/min e sposta verso l'alto la relazione tra gittata car- 
diaca e consumo di O, durante esercizio. Queste varia- 
zioni sono parallele alla riduzione di Cp, causata dalla 
riduzione di P.o,. 


POLICITEMIA 

Con l’acclimatazione, a partire dalla prima settimana, 
si verifica un progressivo aumento del volume degli eri- 
trociti, dovuto prevalentemente una maggiore produzio- 
ne di eritropoietina. Ne consegue un incremento della 
concentrazione ematica di emoglobina, che nell’arco di 
quattro-sei settimane può raggiungere i 18-20 g%, a cui 
contribuisce pure una riduzione del volume plasmatico. 

Alla correzione della Cp, da parte della policitemia 
corrisponde una normalizzazione della relazione tra 
gittata cardiaca e consumo di O), che in soggetti accli- 
matati in altitudine non differisce da quella osservata 
a livello del mare in individui non acclimatati. Indivi- 
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dui acclimatati che ritornano a livello del mare si ritro- 
vano, però, esposti a una P,,, normale con un'alta con- 
centrazione di emoglobina: la loro Cyo, è pertanto ele- 
vata. Essi presentano una riduzione della gittata car- 
diaca di riposo, nonché uno spostamento verso il bas- 
so della relazione tra gittata cardiaca e consumo di O). 
La normalizzazione progressiva della policitemia e 
della concentrazione di emoglobina corregge la rela- 
zione tra gittata cardiaca e consumo di 0.. Questa se- 
quela di eventi viene oggi attribuita al fatto che la git- 
tata cardiaca corregge modificazioni indotte di C,., in 
modo tale da mantenere invariato e adeguato al livello 
metabolico il flusso di 0, nel sangue arterioso, uguale 
al prodotto tra gittata cardiaca e Cy, € quindi l’appor- 
to di O, ai tessuti (Fig. 67.4). 

L’aumento di gittata cardiaca in ipossia acuta è do- 
vuto interamente a un corrispondente incremento di 
frequenza cardiaca, per cui la gittata pulsatoria non va- 
ria. In ipossia cronica, la frequenza cardiaca rimane 
elevata, per cui la normalizzazione della relazione tra 
gittata cardiaca e consumo di O, a esercizio comporta 
una riduzione corrispondente della gittata pulsatoria. 
Tale riduzione non è dovuta a una perdita della con- 
trattilità miocardica, che in altitudine viene mantenu- 
ta. La pressione arteriosa media è essenzialmente in- 
variata. Pertanto, la normalizzazione della relazione tra 
gittata cardiaca e consumo di O, a esercizio comporta 
una riduzione del lavoro cardiaco. 


IPERTENSIONE POLMONARE 

Impressionante invece è l'ipertensione polmonare, 
causata dall'aumento delle resistenze vascolari polmo- 
nari. In parte questo è il risultato di una vasocostrizio- 
ne ipossica polmonare, che si verifica anche in ipossia 
acuta. Altri fattori, però, intervengono in ipossia croni- 
ca, in quanto l'aumento del gradiente pressorio polmo- 
nare a esercizio è superiore a quello che si osserva in 
ipossia acuta e l'ipertensione polmonare non è reverti- 
ta dalla respirazione di miscele arricchite in 0), contra- 
riamente a quanto avviene in ipossia acuta. Le cause 
dell’ipertensione polmonare da ipossia cronica restano 
al momento indeterminate. L’ipertensione polmonare 
è causa dell’ipertrofia cardiaca destra osservata fre- 
quentemente in prolungati soggiorni in altitudine. 


Massimo consumo d’ossigeno 


Il massimo consumo di ossigeno (Vo,,.,. cfr. Capi- 
tolo 66) diminuisce in altitudine perché si riduce la Py, 
e, quindi, il gradiente pressorio per PO, dall'aria am- 
biente ai mitocondri. 

Se le resistenze al flusso di 0, lungo il sistema re- 
spiratorio rimanessero invariate, la caduta del Vo,,,.. 
in altitudine sarebbe lineare, proporzionale alla di- 
minuzione della pressione barometrica o della Pyp,. 
Così però non è: la diminuzione di Vo,,,, è minore a 
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EDEMA CEREBRALE ED EDEMA POLMONARE D'ALTITUDINE 


Il male acuto di montagna è definito dalla presenza 
di cefalea in individui non acclimatati giunti in altitudine 
da alcune ore, a cui si associ almeno uno dei sintomi se- 
guenti: anoressia, nausea 0 vomito, insonnia, vertigini o 
elevata affaticabilità. Chi ne è colpito può sviluppare, più 
frequentemente in seconda giornata, raramente oltre la 
quarta, l'edema polmonare d'altitudine. l'edema cere- 
brale d'altitudine è caratterizzato dalla presenza di atas- 
sia e/o alterazioni dello stato di coscienza e rappresenta 
lo stadio terminale del male acuto di montagna. In indi- 
vidui affetti da edema polmonare di altitudine, l'ipossie- 
mia severa favorisce l'insorgenza dell'edema cerebrale. 


Eziologia 

Il processo che conduce all'edema cerebrale o pol- 
monare d'altitudine presenta molti punti oscuri. In ipos- 
sia si verificano comunque risposte neuroumorali e 
emodinamiche, che comportano un'eccessiva perfusio- 
ne del microcircolo polmonare e cerebrale, con au- 
mento della pressione idrostatica capillare, edema in- 
terstiziale ed eventualmente edema polmonare o cere- 
brale. La vasodilatazione cerebrale è la causa probabile 
delle cefalee. Sebbene però un rigonfiamento cerebra- 
le si verifichi in quasi tutti i nuovi arrivati in altitudine, la 
cefalea non è sistematica e la sua comparsa è assai 
aleatoria. Uno spostamento di liquido cefalorachidiano 
all'esterno della scatola cranica può in misura diversa 
compensare un incremento della pressione endocrani- 
ca, riducendo le probabilità di insorgenza dei sintomi. La 
pressione endocranica aumenta in misura tanto mag- 
giore quanto più rapida è la velocità di ascesa e più ele- 
vata è l'altitudine raggiunta. A livello polmonare, l'eleva- 
ta filtrazione capillare è causata da una marcata vaso- 
costrizione ipossica. | meccanismi di questa risposta so- 
no molteplici e includono almeno un ipertono simpati- 
co, danni endoteliali e l'eccessiva ipossiemia causata da 
una risposta ventilatoria all'ipossia di modesta entità. L'i- 
pertono simpatico può indurre un incremento della 
pressione idrostatica capillare attraverso una vasocostri- 
zione venosa. Infatti un blocco o-adrenergico diminui- 
sce l'ipertensione polmonare e l'ipossiemia in caso di 
edema polmonare di altitudine. Secondo altri, la pres- 
sione idrostatica capillare è aumentata da una ridistri- 
buzione del flusso ematico polmonare, tale per cui le 
aree meno vasocostrette risultano iperperfuse, mentre 
taluni ritengono che lo stress indotto sulla parete capil- 
lare dall'aumentata pressione idrostatica capillare possa 
condurre a rotture lungo la parete stessa, con fuoriusci- 
ta diretta di plasma verso l'interstizio. Altre ipotesi, infi- 
ne, includono un incremento della permeabilità capilla- 
re e una diminuita clearance linfatica. 


bassa altitudine e più intensa ad altitudine elevata 
(Fig. 67.5). Ciò è una conseguenza della forma della 
curva di dissociazione dell’ossiemoglobina, in quan- 
to la riduzione di Vo,,, Segue pedissequamente la di- 


Qualunque sia il meccanismo, la clamorosa efficacia 
dell'ossigenoterapia nel trattamento dell'edema polmo- 
nare d'altitudine può essere facilmente spiegata con 
l'immediata soppressione della vasocostrizione ipossica 
polmonare. 


Terapia 

Per quanto riguarda la terapia del male acuto di mon- 
tagna o dell'edema cerebrale d'altitudine, tre principî 
comportamentali paiono indiscussi: occorre astenersi 
da ulteriori ascese fino alla totale scomparsa dei sinto- 
mi, trasferire ad altitudine inferiore i soggetti che non ri- 
spondono al trattamento farmacologico e trasferire im- 
mediatamente e il più rapidamente possibile ad altitu- 
dine inferiore qualunque individuo che inizi a mostrare 
sintomi di edema polmonare. La discesa e la supple- 
mentazione di ossigeno rimangono il trattamento di 
scelta. La terapia farmacologica ha solo valore sussidia- 
rio, in caso per qualunque ragione il trattamento di scel- 
ta sia impossibile da mettere in atto in tempi rapidi. Le 
linee di trattamento farmacologico proposte sono mol- 
teplici e la loro analisi oltrepassa gli scopi di questo te- 
sto. L'uso di acetazolamide e desametasone, sia sepa- 
rati sia in associazione, è comunque diffuso ed efficace. 

L'approccio terapeutico all'edema polmonare di alti- 
tudine è analogo, l'importanza della somministrazione 
di ossigeno essendo accresciuta dal suo effetto sulla va- 
socostrizione ipossica polmonare. L'indisponibilità di 
bombole di ossigeno deve indurre a un rapido traspor- 
to ad altitudine inferiore o all'utilizzo di camere iperba- 
riche trasportabili. Anche in questo caso la terapia far- 
macologica è sussidiaria all'impossibilità di applicare il 
trattamento di scelta e la nifedipina è oggi il farmaco 
principalmente usato: per quanto in grado di ridurre la 
vasocostrizione ipossica, gli effetti sulla pressione par- 
ziale arteriosa di ossigeno sono però modesti. 


Prevenzione 

La prevenzione del male acuto di montagna richiede 
di ascendere lentamente e moderare i livelli di eserci- 
zio. l'uso preventivo di acetazolamide, iniziando un 
giorno prima della salita fino ad almeno due giorni do- 
po la salita in quota è consigliato. | medesimi principî 
valgono per la prevenzione dell'edema polmonare o 
cerebrale di altitudine. Per quello è stata tuttavia segna- 
lata l'efficacia preventiva di farmaci agonisti f-adrener- 
gici, che paiono favorire la clearance linfatica del liqui- 
do intralveolare e interstiziale. L'incidenza di edema pol- 
monare o cerebrale d'altitudine è maggiore in individui 
già colpiti da precedente episodio. In essi pertanto la 
prevenzione deve essere più accurata e rigorosa. 


minuzione della saturazione per PO, del sangue arte- 
rioso. l 

La diminuzione di Vo,,,, è equivalente in ipossia 
acuta e cronica, nonostante l’accresciuta risposta venti- 
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Figura 67.5 a, Diminuzione del massimo consumo di ossigeno (Vozna,) iN altitudine. Il Voana è espresso relativamente al valore osservato a 
livello del mare, posto uguale a 100%. Sull’ascissa sono riportate la pressione barometrica (Py) e la corrispondente altitudine. | cerchi vuoti si 
riferiscono alla condizione di ipossia acuta, quelli pieni alla condizione di ipossia cronica (individui acclimatati). b, Medesima curva di a, per un 
Vo, & livello del mare di 2,8 I/min, in cui però si riporta sull'asse delle ascisse la pressione inspirata di ossigeno (P,,,), corrispondente al gra- 
diente pressorio totale per l'ossigeno, in luogo della pressione barometrica. Vengono inoltre aggiunte delle rette, convergenti sull'origine degli 
assi, la cui pendenza (AV/AP) è uguale alla conduttanza (G) per l'ossigeno del sistema respiratorio nella sua globalità. E da notare che il re- 
ciproco di G (1/G = R) è uguale alla resistenza opposta dal sistema respiratorio al flusso di ossigeno. La modesta caduta di Voana; alle quote 
meno elevate, inferiore alla corrispondente caduta del gradiente pressorio, è resa possibile dalla concomitante diminuzione di resistenza (au- 
mento di conduttanza). Questa è una conseguenza favorevole della forma della curva di equilibrio dell’ossiemoglobina. 


latoria all’ipossia nel secondo caso. A causa dell’effetto 
Dempsey, essa è maggiore in soggetti con elevata piut- 
tosto che con bassa Vo,,, a livello del mare. L'effetto è 
tale da ridurre considerevolmente, sulla cima dell’Eve- 
rest, le differenze interindividuali di Vo, Questo spie- 
ga perché gli alpinisti che hanno raggiunto le vette più 
elevate della Terra senza supplementazione di 0, ab- 
biano una Vo,,, relativamente modesta, ben inferiore a 
quanto riscontrato in atleti fondisti. Chris Pizzo appena 
disceso dalla vetta dell'Everest nel 1981, a una Pio, equi- 
valente a quella in vetta, presentava una Vo,,, di 1,07 
l/min, che corrisponde a circa un quarto del valore 0s- 
servato nello stesso soggetto a livello del mare prima 
della spedizione e che consente l'esecuzione di esercizi 
di moderata intensità anche alle quote più estreme. 

La diminuzione di Vo,,,, in altitudine è comunque 
soggetta a elevata variabilità interindividuale. All’alti- 
tudine di 5.050 m, a cui è situata la Piramide Labora- 
torio del Consiglio nazionale delle ricerche, tale ridu- 
zione è risultata compresa tra un minimo di 7-10% in 
soggetti tibetani nati a bassa quota e acclimatati in al- 
titudine e un massimo di 47% in europei parzialmen- 
te acclimatati. 


Le caratteristiche della caduta del Von in altitudine e la stret- 
ta relazione che essa ha con la forma della curva di dissociazione 
dell’ossiemoglobina hanno conseguenze sui fattori che limitano il 
Vornee nell’uomo. Secondo il modello multifattoriale derivato dal- 
la cascata dell’0,, che predice il ruolo relativo di ciascuna resi- 
stenza in serie interposta lungo il sistema di trasporto dell’0, dal- 





l’aria ambiente ai mitocondri, il 70% della limitazione del Vo,,,.x 2 
livello del mare viene imposta dal sistema cardiovascolare, la ri- 
manente frazione essendo ripartita più o meno equamente tra i 
fattori periferici (diffusione extracapillare e utilizzazione mito- 
condriale). Si ritiene, invece, che i fattori polmonari (resistenza 
ventilatoria e diffusionale alveolocapillare) non limitino il Vg,,, 
in quanto ogni effetto positivo, dovuto per esempio a una ridu- 
zione della resistenza ventilatoria, sarebbe annullato da un inevi- 
tabile effetto uguale e contrario sulla resistenza circolatoria. Infat- 
ti all’aumento indotto di ventilazione polmonare si assocerebbe sì 
un incremento della P,, e della P.g,. Tuttavia, poiché in normos- 
sia si opera sulla parte piatta della curva di dissociazione dell’os- 
siemoglobina, l'aumento di Pg, non conduce a un incremento di 
Cio» per cui la pendenza media della curva di dissociazione del- 
l’ossiemoglobina diminuisce. Tale pendenza, essendo uguale al 
rapporto tra la differenza di concentrazione dell’O, nel sangue ar- 
terioso e venoso e la differenza tra la pressione parziale dell'O, nel 
sangue arterioso e venoso misto: 
E, 


do) 


(P, -B ) 


d0) Vo) 


(2) 


equivale al coefficiente di trasporto dell’O, in fase ematica (fg), che 
pertanto nel caso in esame diminuisce. Siccome la conduttanza 
cardiovascolare per lO, (reciproco della resistenza) è uguale al pro- 
dotto della gittata cardiaca volte il coefficiente Bg, ne risulta una di- 
minuzione di questa conduttanza e quindi un aumento della corri- 
spondente resistenza. Il risultato è che la resistenza totale al flusso 
di O, rimane invariata, come lo rimane il Vo,,, + Per questa ragione, 
per esempio, una diminuzione delle resistenze respiratorie ottenu- 
ta facendo respirare una miscela di O, in elio anziché aria non in- 
duce un incremento di Vo,,, in normossia. In ipossia invece, sia es- 
sa acuta 0 cronica, l'individuo opera sulla parte ripida della curva 
di dissociazione dell’ossiemoglobina. Pertanto, l'aumento di Pao, 
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Riquadro 67.2 


763 





RECORD CICLISTICO DELL'ORA IN ALTITUDINE 


Dalla diminuzione del massimo consumo di ossi- 
geno (0,) in altitudine consegue che generalmente 
le prestazioni ottenute in prove di lunga distanza peg- 
giorano con l'aumentare dell'altitudine alla quale esse 
vengono effettuate. In contrasto con questa nozione è 
il ciclismo, per il quale la salita in alta quota compor- 
ta invece un miglioramento delle prestazioni anche 
nelle prove di lunga durata quali l'ora. Nel ciclismo in- 
fatti, contrariamente a quanto avviene per la corsa o 
la marcia, a causa del fatto che le resistenze aerodi- 
namiche aumentano con il quadrato della velocità di 
progressione e che a parità di potenza metabolica la 
velocità di progressione è più che doppia rispetto alla 
corsa, la maggior parte della spesa energetica duran- 
te esercizio serve a vincere la resistenza dell'aria. 
Questa cala linearmente con la diminuzione della 
pressione barometrica ad alta quota, mentre il massi- 
mo consumo di O, diminuisce in altitudine in manie- 
ra non lineare, dapprima modestamente, poi più in- 
tensamente man mano che aumenta l'altitudine (cfr. 
Fig. 67.5). Ciò comporta che, fintanto che si agisce ad 
altitudini non molto elevate, la caduta del massimo 
consumo di O, è inferiore rispetto alla diminuzione 
della resistenza dell'aria. Pertanto, l'effetto benefico di 
questa sulla prestazione prevale sull'effetto negativo 
di quella. 

Su questa base è stato spiegato perché, a partire dal 
1968 e fino al grande progresso nell'aerodinamica del- 
le biciclette da corsa introdotto a partire dal 1993, il re- 
cord assoluto dell'ora venne stabilito a Città del Messi- 
co (Fig. R67.2-1) a un'altitudine di circa 2.200 m anzi- 
ché a livello del mare. 

Su queste basi è stata anche identificata in circa 
3.600 m l'altitudine ottimale per stabilire il record del- 
l'ora, altitudine alla quale si trova, per inciso, un velo- 
dromo a La Paz, in Bolivia. Tuttavia tutti i tentativi di sta- 
bilire il record dell'ora a La Paz finora effettuati sono 
falliti. Inoltre, dopo che la Federazione internazionale 
di ciclismo ha differenziato i record in alta quota da 
quelli a livello del mare, i due atleti che con mezzi 
meccanici simili hanno stabilito entrambi i primati 
(Francesco Moser e Jeannie Longo) hanno realizzato 
in altitudine una prestazione inferiore a quanto previ- 
sto (Fig. R67.2-2). 

Questa apparente contraddizione è stata risolta nel 
momento in cui si è osservato che atleti con massimo 
consumo di 0, molto elevato, quali per esempio i cicli- 
sti di élite, che a livello del mare sono soggetti all'effet- 
to Dempsey e che pertanto all'esercizio massimale si 
trovano a operare a valori di pressione parziale dell'O, 
nel sangue arterioso prossimi alla parte ripida della cur- 
va di dissociazione dell'ossiemoglobina, presentano an- 
che una caduta del massimo consumo di O) in altitu- 
dine superiore a quella usualmente osservata in indivi- 
dui non atletici (Fig. R67.2-3), sui quali sono stati otte- 
nuti i dati presentati nella figura 67.5 e sono state for- 
mulate le predizioni di un'altitudine ottimale per le pre- 





Figura R67.2-1 Francesco Moser mentre stabilisce il record 
dell’ora a Città del Messico (1984). 
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Figura R67.2-2 Velocità massima in bicicletta espressa in ter- 
mini relativi al valore osservato a livello del mare, posto uguale a 
100%, in funzione dell’altitudine. La curva blu rappresenta la pre- 
dizione fatta sulla base della caduta del massimo consumo di os- 
sigeno in altitudine riportata nella figura 67.5 a. La curva verde ri- 
guarda la predizione effettuata tenendo conto del fatto che atleti 
con il massimo consumo di ossigeno elevato subiscono una mag- 
giore diminuzione dello stesso in alta quota. | punti sperimentali 
rossi si riferiscono alle prestazioni raggiunte da Francesco Moser 
e Jeannie Longo in occasione dei rispettivi record, stabiliti a livel- 
lo del mare e in altitudine con mezzi meccanici equivalenti. 
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Tabella 67.2 Modificazioni strutturali muscolari indotte 
dall’ipossia cronica 





Densità CSA 





fipre muscolari 


Soggetti Capillare Mitocondriale (ume) 
(mm) (%) 

Caucasici 438 4,72 3.795 

non allenati 

Caucasici 506 6,59 3.949 

allenati 

Alpinisti 483 5,85 4.170 

pre-spedizione 

Alpinisti 538 4,76 3.360 

post-spedizione 

Alpinisti di élite 542 4,95 3.110 

Sherpa 467 3,96 3.190 

Tibetani 3,99 

Nativi di La Paz 405 3,94 3.654 


La densità capillare indica il numero di capillari che irrora un’unità 
di superficie di sezione di fibra muscolare: il suo aumento in alti- 
tudine dipende dalla riduzione della superficie di sezione (CSA) 
delle fibre muscolari in assenza di perdita di capillari muscolari. 
La densità mitocondriale rappresenta la frazione di massa di fibra 
muscolare occupata da mitocondri: la sua diminuzione in altitudi- 
ne è indicativa di una perdita di mitocondri. 
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stazioni di 3.600 m. Ciò è una conseguenza del fatto 
che la caduta del massimo consumo di O; in ipossia è 
un'immagine riflessa della curva di dissociazione del- 
l'ossiemoglobina. Pertanto, correggendo la previsione 
della massima velocità in funzione dell'altitudine per 
quest'ultima osservazione, è stato dimostrato che le 
prestazioni di Moser e Longo in altitudine corrispondo- 
no bene alle nuove predizioni, mentre l'altitudine otti- 
male per le prestazioni ciclistiche è stata identificata in 
2.000-2.200 m, anziché 3.600 m (Fig. R67.2-2, linea 
verde). 


Figura R67.2-3 Saturazione arteriosa per l'ossigeno (Sao, 
cerchi blu) e massimo consumo di ossigeno (cerchi rossi) in 
funzione della pressione inspirata di O» (P,,,). Siccome in ca- 
so di eupnea e in assenza di alterazioni nella distribuzione del 
rapporto ventilazione-perfusione la pressione parziale di O 
nel sangue arterioso è direttamente proporzionale alla Pio,, | 
cerchi blu corrispondono alla curva di dissociazione dell’ossie- 
moglobina. La diminuzione del massimo consumo di ossigeno 
in ipossia coincide con la simultanea desaturazione del san- 
gue arterioso. Ne consegue che, a causa dell'effetto Dempsey, 
gli atleti, che già in normossia operano sulla parte ripida della 
curva di dissociazione dell’ossiemoglobina, a ogni Pio, (Fio,) 
hanno un massimo consumo di O; relativo inferiore rispetto ai 
non atleti (b, cerchi rossi rispetto ai cerchi blu) (da G. Ferretti 
et al., The decrease of maximal oxygen consumption in hy- 
poxia: a mirror image of the oxygen equilibrium curve, J Phy- 
siol 498: 231-7, 1997). 





indotto dall’incrementata ventilazione polmonare conduce a un au- 
mento di C.g,, cosicché il coefficiente Bg rimane invariato e la resi- 
stenza cardiovascolare al flusso di 0, non viene modificata. In que- 
sto modo, la resistenza totale diminuisce e il Voma aumenta. Coe- 
rentemente in ipossia, la respirazione di una miscela di O) in elio 
anziché aria conduce a un incremento del Vo,,,- Secondo il model- 
lo multifattoriale della limitazione del Vo,,,, CIÒ significa che le re- 
sistenze polmonari divengono limitanti in ipossia. La limitazione 
frazionale del Vo,,,,, Oltre i 5.000 m di altitudine si modifica pertan- 
to come segue: 50% della limitazione imposta dal sistema cardio- 
vascolare, 30% dai fattori periferici e 20% dai fattori polmonari. 


Deterioramento muscolare 


L’acclimatazione all’altitudine comporta anche un 
deterioramento strutturale e funzionale dei muscoli 
scheletrici (Tab. 67.2). 

La massa muscolare degli arti inferiori è sensibil- 
mente ridotta (ipotrofia muscolare): ciò è dovuto prin- 
cipalmente alla perdita netta di proteine contrattili, 
con conseguente diminuzione della superficie di sezio- 
ne delle fibre muscolari, in particolare di quelle di tipo 
I. Siccome la massa dei capillari non viene intaccata, ne 
deriva un aumento della densità capillare con conse- 
guente diminuzione delle distanze diffusionali tra ca- 
pillari e mitocondri. Il volume mitocondriale muscola- 











67. Adattamento all’altitudine e alle profondità marine 


re è diminuito, non solo a causa dell’ipotrofia, ma an- 
che a causa della perdita netta di mitocondri, di cui è 
testimone la riduzione della densità mitocondriale. 
. Queste modificazioni hanno effetti contrastanti sul 
Vo, 8€ il ridotto volume mitocondriale ha un effetto 
negativo, l'aumento di densità capillare, riducendo le 
distanze diffusionali, favorisce il flusso di O, verso i 
mitocondri. Questi due fenomeni tendono quindi ad 
annullarsi reciprocamente. 

Parallelamente a queste modificazioni strutturali — 
e coerentemente con esse — sono state osservate alcune 
alterazioni delle attività enzimatiche di enzimi ossida- 
tivi, in particolare quelli del ciclo di Krebs e della fosfo- 
rilazione ossidativa, che sono vie metaboliche mitocon- 
driali. Non sono state osservate invece riduzioni delle 
attività enzimatiche legate alla glicolisi anaerobica. 

Nelle fibre muscolari si verifica anche un incre- 
mento di lipofuscina, forse originata dalla distruzione 
mitocondriale, che costituisce un preclaro segno di de- 
teriorazione cellulare. A essa si contrappone un au- 
mento considerevole delle cellule satelliti muscolari, 
indicativo di una forte attività rigenerativa. 


Paradosso del lattato 


Un aspetto peculiare dell'adattamento all’altitudi- 
ne è la riduzione conclamata della massima capacità di 
accumulo di acido lattico nel sangue, non corretta da 
un aumento della riserva alcalina, ma reversibile dopo 
ritorno a livello del mare. A essa si associa una ridu- 
zione della massima potenza anaerobica lattacida. 
Queste osservazioni, che nel loro insieme costituiscono 
il cosiddetto paradosso del lattato, sono contraddittorie 
con l’invarianza dell’attività degli enzimi glicolitici in 
ipossia cronica. Esse si differenziano altresì da quanto 
osservato in ipossia acuta, in cui la massima capacità 
lattacida rimane invariata. L'ipotesi che questo feno- 
meno fosse dovuto a una riduzione del potere tampo- 
ne del sangue non ha ricevuto sostegno sperimentale. 
Anche la massima potenza anaerobica lattacida è ri- 
dotta in ipossia cronica, contrariamente a quanto av- 
viene in ipossia acuta. Ciononostante, la capacità di 
produrre lattato da parte dei muscoli che si contraggo- 
no non pare essere ridotta in individui acclimatati. At- 
tualmente si ritiene che il paradosso del lattato sia do- 
vuto a una riduzione del trasporto di protoni al di fuo- 
ri delle fibre muscolari, forse causato da una diminui- 
ta attività del cotrasportatore lattato-protoni. 


Recentemente è stato anche riportato che, se l’acclimatazione 
viene prolungata al di là delle sei settimane, non si osservano più 
differenze tra ipossia cronica e acuta riguardo alla massima con- 
centrazione di acido lattico nel sangue, sicché il paradosso del lat- 
tato sarebbe un fenomeno transitorio. Inoltre si è visto che, sor- 
prendentemente, la velocità di fuoriuscita del lattato dai muscoli 
nel sangue aumenta, il che implica, per una medesima concentra- 
zione massima, un incremento anche della velocità di rimozione 
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del lattato dal sangue da parte di organi che possono utilizzarlo 
come substrato energetico, quali il fegato, il cuore, il rene o il cer- 
vello. Alcuni dati ottenuti durante esercizio prolungato suggeri- 
scono che anche i muscoli che si contraggono potrebbero aumen- 
tare il tasso di utilizzazione del lattato come substrato energetico. 
Nel quadro dell’ipotesi della diminuita attività del cotrasportato- 
re lattato-protoni, la correzione del paradosso del lattato oltre la 
sesta settimana di permanenza in altitudine richiede una sovra- 
regolazione della sintesi del cotrasportatore. Una simile modifica- 
zione, necessitando di un'azione sui meccanismi regolatori della 
sintesi proteica, ha inevitabilmente una cinetica lenta. Sic stanti- 
bus rebus, si verificherebbe una dissociazione tra inibizione del 
cotrasportatore e accresciuta sintesi dello stesso, che giustifiche- 
rebbe l'apparizione transitoria del fenomeno del paradosso del 
lattato nel corso delle prime settimane in altitudine. 


Popolazioni residenti in altitudine 


Alcune decine di milioni di individui, talora defi- 
nenti precisi gruppi etnici, vivono permanentemente a 
un'altitudine superiore ai 3.000 m, prevalentemente sul- 
le Ande, in Tibet e nell’Himalaya. Ciò ha dato origine a 
un capitolo originale della fisiologia dell'adattamento 
all’alta quota, riguardante adattamenti permanenti. In 
tali casi, è sempre difficile discernere quanto vi sia di ge- 
netico e quanto di realmente e reversibilmente adattati- 
vo. Recentemente, tuttavia, è stato rilevato che tibetani 
appartenenti alla seconda generazione nata e vissuta a 
livello del mare, dopo l'esodo dal Tibet susseguente al- 
l'occupazione cinese della fine degli anni Cinquanta del 
secolo scorso, hanno mantenuto una risposta ventilato- 
ria all’ipossia accentuata. Questa osservazione suggeri- 
sce la presenza di una componente genetica almeno co- 
me concausa dell'adattamento permanente. 

I residenti permanenti in altitudine hanno una ri- 
sposta ventilatoria all’ipossia meno intensa dei resi- 
denti a livello del mare acclimatati, a cui si associa una 
più elevata Po, La massa dei corpi carotidei è mag- 
giore, per iperplasia delle cellule di tipo I. Parallela- 
mente si osserva, particolarmente negli andini, un'i- 
pertrofia ventricolare destra, come conseguenza dell’i- 
pertensione polmonare, che però non è presente nei ti- 
betani. Dati contraddittori esistono anche riguardo al- 
la concentrazione di emoglobina: essa appare general- 
mente aumentata nelle popolazioni andine, ma ridotta 
negli sherpa himalayani. Il significato di tali adatta- 
menti rimane controverso e la comprensione di questi 
fenomeni lontana dall’essere soddisfacente. 


Adattamento 
alle immersioni in apnea 





Etimologicamente, apnea significa assenza di respi- 
razione. Negli esseri viventi, viene inclusa nel termine 
apnea ogni breve interruzione del ritmo respiratorio, 
indipendentemente dalla causa che la genera. Nella vi- 














766 


ta quotidiana, si effettuano continuamente apnee invo- 
lontarie di brevissima durata, associate all’atto di parla- 
re, ridere, piangere, tossire. Un capitolo a parte merita- 
no le apnee del sonno, sia ostruttive sia centrali, che 
configurano un aspetto peculiare del controllo della re- 
spirazione (cfr. Capitolo 14). Queste apnee comunque 
non conducono a forme specifiche di adattamento. 
Diverso è il discorso per quanto riguarda le apnee 
prolungate volontarie, che taluni effettuano allo scopo di 
compiere immersioni in acqua a varie profondità. Le 
immersioni in apnea vengono fatte per fini o professio- 
nali (pescatori, militari) 0, in tempi recenti, sportivi. Es- 
se sono caratterizzate da risposte fisiologiche specifiche 
e possono condurre a forme peculiari di adattamento. 
Scopo di questo paragrafo è di descrivere le principali 
risposte fisiologiche alle immersioni profonde in apnea. 


Ambiente fisico 


La pressione che si esercita su un corpo immerso in 
acqua aumenta di 1 Atm per ogni 10 m di profondità 
(pressione idrostatica). Pertanto, a una profondità di 
100 m il corpo è soggetto a una pressione di 11 Atm. Si 
ritiene che l'esposizione a pressioni così elevate non 
costituisca in sé pericolo per l'organismo, a condizione 
che venga garantito l'equilibrio pressorio nei siti del- 
l'organismo dove è contenuta aria, vale a dire le cavità 
craniche (orecchio medio, seni paranasali), i polmoni e 
il sistema digestivo. Per esempio, solitamente non si 
verifica passaggio spontaneo d’aria nell'orecchio me- 
dio, per cui già a una profondità di 3-4 m, a causa del 
gradiente pressorio che si stabilisce a livello del timpa- 
no, è possibile percepire dolore vivo e intenso, associa- 
to a fenomeni infiammatori. Analogamente, in caso di 
ostruzione degli orifizi dei seni paranasali, si verifica 
dolore intenso in regione frontale e orbitale. 

La compensazione pressoria a livello timpanico av- 
viene solitamente tramite la manovra di Valsalva, che 
però causa un forte aumento della pressione intrapol- 
monare, 0 la manovra di Mercante-Odaglia. Questa 


i) 


Controllo  Sommozzatori Apneisti di é/ite Ama 








CPT o CV (L BTPS) 











Figura 67.6 Capacità polmonare totale (CPT) e capacità vitale (CV) 
in individui sani non apneisti (controllo), sommozzatori, Ama e apnei- 
sti di élite. Questi ultimi presentano valori di CPT e CV significativa- 
mente più elevati rispetto a ogni altro gruppo sano studiato, simili a 
quelli di pazienti enfisematosi. Le radiografie del torace, però, sono 
normali e non vi sono segni di pneumopatie ostruttive. 
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consiste in un sollevamento della laringe e in una pres- 
sione esercitata con la lingua, a naso chiuso, in direzio- 
ne della cavità nasale, che viene chiusa: poiché i mu- 
scoli coinvolti esercitano anche una trazione sulla tuba 
di Eustachio, ne consegue apertura della tuba stessa 
con ingresso d’aria nell'orecchio medio. Questa mano- 
vra, benché di più difficile esecuzione rispetto a quella 
di Valsalva, non genera però elevate pressioni intrapol- 
monari. Qualora il gradiente di pressione a livello tim- 
panico diventi molto elevato, si possono manifestare 
acufeni, più raramente vertigini ed eventualmente la 
rottura acuta del timpano. 

La compensazione pressoria si verifica invece spon- 
taneamente nei polmoni, grazie alla loro elevata com- 
plianza. I polmoni sono pertanto soggetti alla legge di 
Boyle, secondo la quale il volume occupato da un gas è 
inversamente proporzionale alla pressione esercitata dal 
o sul gas medesimo. Ciò ha considerevoli conseguenze 
sulle pressioni parziali dei gas alveolari. Queste infatti 
aumentano con la pressione idrostatica fino a raggiun- 
gere valori elevatissimi, tanto che nel caso di un'immer- 
sione a 150 m sono state stimate una Py, € una Pg, SU- 
periori rispettivamente a 1.300 e 500 mmHg. Esse poi 
diminuiscono rapidamente durante la fase di risalita, fi- 
no a raggiungere valori che all’emersione, in casi estre- 
mi, possono divenire incompatibili con lo stato di co- 
scienza. Ciò dipende dalla durata dell’immersione e dal- 
l'intensità dello sforzo fisico svolto, per cui il successo di 
un'immersione estrema dipende dalla capacità di mini- 
mizzare la spesa energetica e la durata aumentando al 
massimo la velocità di discesa e salita. 


Volumi polmonari 


La Puo, di un essere umano che respira tranquilla- 
mente a riposo vale 100-105 mmHg, secondo il quozien- 
te respiratorio, e può salire, con l’iperventilazione volon- 
taria, a circa 130 mmHg, alla quale corrisponde una fra- 
zione alveolare di 0, in aria totalmente umidificata a li- 
vello del mare di circa il 17%. Per un individuo con una 
capacità polmonare totale (CPT) di 6 |; ciò significa poter 
disporre, all’inizio di un'immersione in apnea preceduta 
da iperventilazione volontaria, di un volume di O, nei 
polmoni appena superiore a 1 1. Il volume di O, nei pol- 
moni è proporzionale alla CPT, poiché pressione barome- 
trica e P,o, a livello del mare sono relativamente stabili e 
l’aria alveolare ha una temperatura relativamente costan- 
te a 37 °C. Ne consegue che, più alta è la CPT, più grande 
è il volume polmonare di 0, prima di un'immersione. 

Un'analisi dei volumi polmonari statici in apneisti 
di élite è presentata nella figura 67.6, donde appare che 
questi apneisti hanno una CPT estremamente alta, de- 
cisamente e significativamente superiore non solo a 
quella di non apneisti, ma anche a quella di sommoz- 
zatori professionisti. Tale aumento della CPT è dovuto 
essenzialmente a un incremento della capacità vitale, 
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essendo il volume residuo modificato solo di poco. È 
da notare per contro che le Ama (Riquadro 67.3), seb- 
bene siano una popolazione da secoli attiva nella pesca 
in apnea, presentano valori di CPT molto bassi. Si ri- 
corda a titolo esemplificativo che, a parità di consumo 
di O, e di velocità di immersione, a un aumento del 
30% della CPT corrisponde un incremento del 30% 
della massima profondità di immersione. 

Rimane tuttora inevasa la questione se gli elevati 
volumi polmonari degli apneisti di lite siano il risul- 
tato di un adattamento che si sviluppa con procedure 
di allenamento specifico. Si ritiene generalmente che i 
volumi polmonari non possano essere allenati, sebbe- 
ne alcuni studi abbiano mostrato un effetto dell’alle- 
namento respiratorio sulla CPT di strumentisti a fiato. 


Composizione dei gas alveolari 
al termine di apnee a secco 


La composizione dei gas alveolari alla fine di un’a- 
pnea a secco a riposo varia con la durata dell’apnea 
stessa: la P,,, diminuisce e la Py, aumenta. Al termi- 
ne di apnee di durata massima, che in apneisti di lite 
possono superare i 5 min, si sono riscontrati valori di 
Pio, diminuiti fino a 30 mmHg e valori di Po, au- 
mentati fino a 55 mmHg. A essi si associano valori di 
saturazione dell'emoglobina per lO, nel sangue arte- 
ri0s0 (Sao,) che possono scendere fino al 50%. 

Nonostante la forte diminuzione di Pg, € Sag» la di- 
minuzione di volume di O) negli alveoli polmonari alla 
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fine di un’apnea di durata massima è risultata inferiore 
al consumo di O, di un individuo a riposo. Ciò implica 
la costituzione di un deficit di 0, (cfr. Capitolo 66) in 
condizioni di riposo, che, in assenza di accumulo di lat- 
tato, è attribuibile solo o all’idrolisi di fosfati energetici 
o all'utilizzo di 0, proveniente dai depositi corporei. 

Il relativamente modesto aumento di Pc, dipende 
dalla sua facile diffusibilità nei tessuti. La CO,, comun- 
que prodotta dal metabolismo, non potendo essere eli- 
minata per via ventilatoria, tende ad accumularsi nei tes- 
suti, incrementando i depositi corporei di CO», anziché 
negli alveoli. Ne conseguono durante apnea valori di 
quoziente respiratorio polmonare sovente inferiori a 0,2. 


La quantità di CO, accumulata nei tessuti durante apnea può es- 
sere stimata dalla differenza tra il volume di CO, prodotto dal me- 
tabolismo durante il periodo di apnea e il volume effettivamente ac- 
cumulato nell'aria alveolare. Tale valore può raggiungere 800 ml in 
apneisti di élite che riescono a eseguire apnee a secco di durata fino 
a 5 min. Su questa base è stata calcolata una capacità di accumulo 
della CO, di 0,7 ml kg-! mmHg, un valore doppio rispetto a quan- 
to riportato per giovani individui sani. accumulo di CO, avviene 
preferenzialmente nei tessuti a rapido scambio, quali il parenchima 
polmonare e il sangue. La CO, accumulata durante l’apnea viene li- 
berata negli alveoli nel corso dei primi 3 min del recupero susse- 
guente all’apnea, con una costante di tempo dell’ordine dei 27 s. 


Valori di Py, e di P4co, ottenuti al termine di apnee 
a secco di varia durata sono presentati nella figura 67.7 
su un diagramma 0,-CO). Sulla medesima figura sono 
anche riportate le isolinee di Sp, la curva normale del- 
aria alveolare (cfr. Capitolo 48), la curva di rottura 
dell’apnea, nonché le aree di discriminazione visiva 
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Figura 67.7 Diagramma Ox-CO; di Fenn e Rahn, in cui sono riportate composizioni di area alveolare osservate alla fine di apnee a secco di 
durata progressiva fino alla massima. Vengono riportate anche la curva dell’area alveolare (blu) e la curva della rottura dell’apnea (rossa). Vi 
sono inoltre le isolinee di saturazione del sangue arterioso per l'ossigeno (% Sao,), stimate sulla base della curva standard di dissociazione 
dell’ossiemoglobina corretta per l’effetto Bohr, nonché le curve che delimitano le zone di discriminazione visiva normale o ridotta. | simboli pie- 
ni riguardano apneisti di élite, i simboli vuoti individui non apneisti. | valori in basso a destra si situano al di sotto della curva dell’aria alveola- 
re a causa dell’iperventilazione che precede le apnee. | punti in alto a sinistra riguardano apnee di durata massima. Essi si trovano sulla cur- 
va di rottura dell’apnea per i non apneisti, al di sopra e al di là di essa per gli apneisti di élite, fino ai limiti della zona del collasso anossico (ri- 


disegnata da G. Ferretti, 2001). 
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LE AMA E L'ADATTAMENTO AL FREDDO 


In Giappone e in Corea è tuttora diffusa la pesca in 
apnea, di cui si hanno notizie risalenti al terzo secolo avan- 
ti Cristo, praticata quasi esclusivamente da donne, che in 
Giappone vengono chiamate Ama e in Corea Hae-Nyo. 
Nel 1985 ne sono state censite ancora 16.000 in Corea, 
il 70% delle quali viveva nell'isola di Cheju, situata a circa 
100 km a sud della punta meridionale della penisola. 

Le Ama utilizzano due diverse tecniche di immersio- 
ne, una ad assetto costante (Cachido), l'altra ad asset- 
to variabile (Funado). 

La Cachido opera da sola da un galleggiante, a par- 
tire dal quale si immerge nuotando fino sul fondo, do- 
ve raccoglie quanti frutti di mare le è possibile per risa- 
lire poi al galleggiante di partenza; questa tecnica limita 
la durata (30 s) e la profondità (10 m) delle immersio- 


Figura R67.3-1 


ni, ma consente ripetute più ravvicinate (fino a 60 in 
un'ora) (Fig. R67.3-1). 

La Funado gode dell'assistenza di un uomo su una 
barca e si immerge trascinata da un contrappeso di 15 kg, 
per poi risalire attaccata a una fune tirata dall'assistente in 
barca. Questa tecnica consente immersioni più lunghe 
(60 s) e profonde (20 m), ma più distanziate (al massi- 
mo trenta in un'ora). Il tempo trascorso in acqua è per- 
tanto lo stesso e il vantaggio di battere fondali più profon- 
di viene compensato dalla necessità di un assistente. 

La tecnica di immersione è rimasta immodificata per 
secoli, anche se sono stati introdotti alcuni aggiustamenti 
tecnici. Alla fine del XVIII secolo è stato introdotto con 
successo l'uso di occhiali allo scopo di migliorare la vi- 
sione subacquea. Questi però portavano il rischio di 





Pescatrici coreane Ama che utilizzano la tecnica di immersione Cachido, la quale prevede l'utilizzo di galleggianti. 





normale o ridotta, definite da Fenn e Rahn facendo re- 
spirare miscele gassose di composizione diversa. Po, € 
Pico, sono correlate negativamente, la relazione essen- 
do la medesima in apneisti di élite e in controlli non 
apneisti. Mentre però questi non oltrepassano mai sul- 
la sinistra la curva di rottura dell’apnea di Fenn e 
Rahn, quelli sono in grado di prolungare l’apnea fino a 
raggiungere composizioni d’aria alveolare che si situa- 
no ben al di là della curva di rottura dell’apnea, ai li- 
miti della regione di incoscienza anossica. 


RISPOSTE VENTILATORIE ALL’OSSIGENO 
E ALL’ANIDRIDE CARBONICA 

I dati esposti suggeriscono la possibilità di una resi- 
stenza allo stimolo ipossico o ipercapnico negli apnei- 
sti di elite. Tuttavia, l'esposizione ad alte pressioni par- 
ziali di O, inibisce ulteriormente l’attività del chemo- 
cettore periferico rispetto a quanto accade in eupnea. 
Infatti nessuna modifica della risposta ventilatoria al- 
l’ipossia è stata dimostrata in apneisti di élite rispetto 


alla popolazione normale, anche se una ridotta risposta 
ventilatoria all’ipossia è stata osservata nelle Ama. 
L'esposizione frequente a elevate pressioni parziali di 
CO, agisce invece sulla risposta ventilatoria alla CO,, ri- 
ducendone la sensibilità. Ciò è stato osservato sia in 
apneisti di élite, sia nelle Ama, sia in istruttori della Ma- 
rina americana. Le cause della ridotta sensibilità della ri- 
sposta ventilatoria alla CO, non sono conosciute. Due 
ipotesi possono essere formulate: che essa dipenda da 
un aumento cronico del potere tampone del liquido ce- 
falorachidiano che attutisca gli effetti di un cambiamen- 
to della pressione parziale della CO, sul pH oppure da al- 
terazioni strutturali indotte dei chemocettori centrali. 


Energetica 
delle immersioni profonde in apnea 


Valori di Py, e di Po, ottenuti in apneisti di elite 
al termine di immersioni in apnea a diverse profon- 
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emorragie congiuntivali, poiché la pressione nei vasi san- 
guigni poteva raggiungere valori eccessivamente più ele- 
vati che all'interno degli occhiali. Per ovviare a questo in- 
conveniente, le Ama attaccavano all'occhiale dei sac- 
chetti comprimibili ripieni d'aria: questa, compressa dal- 
l'aumento della pressione esterna, passava nello spazio 
della maschera equilibrando la pressione. Più recente- 
mente, l'introduzione di maschere che coprono anche il 
naso ha consentito di procedere all'equilibrazione pres- 
soria attraverso l'aumento di pressione dei gas nei pol- 
moni. Il costo energetico dell'immersione è stato ridotto, 
durante il secolo scorso, dall'introduzione delle pinne. 
Per secoli le Ama si sono immerse indossando tute 
di cotone, che mettevano il loro corpo in contatto diret- 
to con l'acqua, e siccome si immergevano non solo in 
estate, ma anche d'inverno, erano soggette a un consi- 
derevole stress termico, per cui hanno sviluppato feno- 
meni di adattamento al freddo. Contrariamente ai 
mammiferi marini, però, tale adattamento non implicò 
un aumento dello spessore del grasso sottocutaneo, 
bensì una diminuzione della temperatura critica dell'ac- 
qua. Viene definita in questo modo la minima tempe- 
ratura dell'acqua alla quale un uomo può esporsi per 
tre ore senza provare brivido. Si ritiene che al termine 
delle tre ore di immersione in acqua alla temperatura 
critica la perfusione della cute sia minima e l'isolamen- 
to termico corporeo massimo. Un individuo di corpora- 
tura media, con uno spessore medio del grasso sotto- 
cutaneo di 4 mm, ha una tempertura critica dell'acqua 
di 33-34 °C. Sulle Ama, nonostante uno spessore me- 
dio del grasso sottocutaneo di 2,2 mm, è stata riscon- 
trata una temperatura critica dell'acqua inferiore a 30 
°C. Ciò implica un'elevazione della soglia del brivido e 
un maggiore isolamento termico corporeo, forse dovu- 
to a una più intensa vasocostrizione dei circoli cutaneo 
e muscolare. L'adattamento termico delle Ama è indi- 


dità sono riportati nella tabella 67.3. Sono state osser- 
vate diminuzioni di P,, fino a 30-40 mmHg e au- 
menti di Py, fino a 47 mmHg. Le composizioni d’a- 
ria alveolare riportate in questa tabella sono meno 
estreme di quelle osservate al termine di apnee mas- 
simali a secco, coerentemente con il fatto che tutti gli 
apneisti in questione hanno saputo raggiungere 
profondità maggiori di quelle riportate. Il volume al- 
veolare è inferiore alla fine dell’immersione rispetto 
all’inizio, perché il flusso di O, verso l'organismo non 
viene compensato dall’addizione alveolare di CO. In- 
fatti anche durante immersioni profonde, come nelle 
apnee a secco, il quoziente respiratorio polmonare è 
prossimo a zero. 

Il bilancio energetico di immersioni profonde in 
apnea è presentato nella tabella 67.4. In essa si defi- 
nisce AVO) il volume totale di O, trasferito dagli al- 
veoli all'organismo durante le immersioni. Esso cor- 
risponde a un consumo di O, appena superiore al va- 
lore di riposo e non rappresenta certo l’unica fonte 
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Figura R67.3-2 Temperatura critica dell'acqua (CWT) in funzio- 
ne dello spessore medio del tessuto adiposo sottocutaneo (MFT). 
La curva blu si riferisce a soggetti caucasici sani. La linea tratteg- 
giata si riferisce a sommozzatori delle Isole Hawaii. L'area bianca 
riguarda la distribuzione di donne coreane sane non apneiste. Le 
aree grigio scuro si riferiscono a Ama, studiate rispettivamente nel 
1961 e nel 1980. La disposizione di queste aree al di sotto della 
curva per i caucasici testimonia un adattamento al freddo. Le me- 
desime Ama investigate nel 1980 sono state ristudiate nel 1982, 
dopo aver usato per due anni mute isolanti in neoprene, e i risul- 
tati sono riportati nell’area grigio chiaro. La progressiva perdita 
dell'acclimatazione al freddo in queste donne è indicata dalla frec- 
cia rossa (ridisegnata da G. Ferretti e M. Costa, 2008). 


pendente dalla pratica dell'immersione, poiché è dovu- 
to esclusivamente all'esposizione della superficie cor- 
porea a basse temperature. Verso la fine degli anni Set- 
tanta del secolo scorso, la sostituzione delle tute in co- 
tone con moderne mute isolanti in neoprene, che han- 
no aggiunto uno strato supplementare di materiale ter- 
moisolante, ha indotto una perdita dell'adattamento al 
freddo delle Ama. Questa è dimostrata dall'aumento 
della temperatura critica dell'acqua e dalla diminuzione 
dell'isolamento termico corporeo, come riportato nella 
figura R67.3-2. 





Tabella 67.3 Composizione dei gas alveolari al termine 
di immersioni profonde in apnea 





Profondità Durata Pao, Paco, 
Soggetto (m) () (mig) (mmHg) 

A 70 144 39,4 47,0 
70 151 30,6 46,9 

60 115 39,2 44,1 

B 45 107 56,3 29,3 
50 131 33,5 42,8 

40 88 55,2 31,3 

50 91 46,9 30,2 

(@ 45 110 72,5 31,6 
50 88 93,6 26,5 

D 70 40,0 35,0 
E 107 24,0 38,0 





Pao; € Paco, indicano le pressioni parziali alveolari rispettivamen- 
te dell'ossigeno e dell’anidride carbonica all'istante dell’emersio- 
ne da immersioni in apnea alle profondità e della durata indicate. 
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Tabella 67.4 Bilancio energetico di immersioni profonde in apnea 


Svodelto Profondità Durata AV.Oo AVLCOa [La]s AVSO5 Ela E È 
9I (m) (8) (ml) (mi) (mM) (mi) (mi) (ml) (mmin) 

A 70 144 819 42 4,41 200 668 1.687 703 

70 151 1.006 0 6,46 200 1.133 2.339 929 

60 115 800 -36 3,25 200 4051405 733 

B 45 107 552 -23 4,02 200 474. 1.226 688 

50 131 627 55 5,68 200 738 1.565 717 

40 88 541 10 2,46 200 226 967 659 

50 91 603 34 3,85 200 447 1.250 824 

C 45 110 573 29 2,36 200 221 994 542 

50 88 455 39 7a 200 97 752 513 






AVO e AVLCO» rappresentano rispettivamente i cambiamenti di volume di ossigeno e anidride carbonica che si sono verificati nei 
è la concentrazione ematica di acido lattico alla fine delle immersioni; AVSO; indica i cam- 
i, per cui il valore medio stimato da Rahn di 200 ml è stato ritenuto; ELa 
è l'energia, in equivalenti di ossigeno, fornita dalle fonti energetiche anaerobiche lattacide; 
energia medio, corrispondente al flusso metabolico, espresso 
no. Anche se questi valori sono leggermente sottostimati, poiché l'energia 
È sono indicativi di un flusso energetico che normalmente sostiene un esercizio di 50- 


E è la spesa energetica totale, uguale alla 
in equivalenti di ossige- 
derivata dal metabolismo anaerobico alattacido non può es- 


100 W sul cicloergometro, condizione in cui di regola non si osserva accumulo di acido lattico al di sopra del valore di riposo (modifi- 


cata da G. Ferretti, 2001). 


energetica utilizzata durante le immersioni. A esso 
occorre aggiungere anche l'energia derivata dai depo- 
siti corporei di 0,, prevalentemente costituiti dall'O, 
legato alla mioglobina, stimata dell'ordine di 200 ml, 
indipendentemente dalla profondità almeno tra i 20 e 
; 100 m. Va considerata inoltre l'energia proveniente 
dal metabolismo anaerobico lattacido, il cui contri- 
buto può essere calcolato dai valori di acido lattico, 
riportati sempre nella tabella 67.4, sulla base di un 
equivalente energetico per l’acido lattico di 3 ml/mM 
kg (cfr. Capitolo 66). Ne risulta un flusso energetico 
totale compreso tra 0,5 e 0,9 I/min al di sopra del va- 
lore di riposo, corrispondente a quello necessario a 
sostenere esercizi di moderata intensità. Benché que- 
sti valori sottostimino in qualche misura la spesa 
energetica totale, in quanto non sono presi in conto la 
diminuzione dei depositi ematici di 0, (stimabili a 
200-500 ml, in funzione della Po, di emersione) e l'e- 
nergia fornita dal metabolismo anaerobico alattaci- 
do, cionondimeno essi indicano che la spesa energe- 
tica durante immersioni profonde in apnea è mode- 
sta, non superando in alcun caso il 50% del Von, in- 
dividuale. 

Simili potenze metaboliche, durante esercizio dina- 
mico in individui che respirano normalmente, non 
conducono all’accumulo di acido lattico nel sangue. 
L'osservazione di un accumulo netto di acido lattico 
nel sangue al termine di immersioni in apnea in pre- 
senza di bassi livelli metabolici suggerisce la presenza 
di una forte vasocostrizione periferica la quale, ta- 
gliando il flusso di O, ai tessuti, induce un necessario 
aumento del metabolismo anaerobico lattacido. Ciò è 
compatibile con l'ipotesi che gli apneisti di élite possa- 
no sviluppare una risposta adattativa del tipo diving 
response. 


DIVING RESPONSE 

La diving response, originariamente postulata da 
EP. Scholander (1905-1980) nel 1940, è una risposta 
generalizzata del sistema cardiovascolare all’immer- 
sione in apnea. Essa comprende una forte vasocostri- 
zione dei circoli periferici, in particolare muscolare e 
cutaneo, a cui si associa un’ipertensione arteriosa. La 
conseguente stimolazione dei barocettori arteriosi in- 
duce una marcata bradicardia che però, non essendo 
corretta da un aumento compensatorio della gittata 
pulsatoria a causa della riduzione del ritorno venoso, 
esita in una diminuzione della gittata cardiaca. La sus- 
seguente redistribuzione dei flussi ematici regionali 
tende a preservare il flusso ematico nei distretti vitali. 
I muscoli, non perfusi, traggono energia dal metaboli- 
smo anaerobico e l'acido lattico si accumula in essi. 

La diving response è stata dimostrata originaria- 
mente negli uccelli acquatici, poi nei mammiferi mari- 
ni. Alcuni di questi sono in grado di effettuare immer- 
sioni in apnea di durata superiore ai 30 min, raggiun- 
gendo profondità fino a 500 m, dimostrando così un’a- 
dattabilità all'ambiente di molto superiore a quella del- 
l’uomo. 

L’evenienza della diving response anche nell'uomo è 
stata dimostrata solo di recente, durante immersioni 
in apnea simulate in camera iperbarica su apneisti di 
élite. Durante queste immersioni, sono stati osservati 
valori di frequenza cardiaca inferiori a 30 min! senza 
modificazioni apprezzabili della gittata pulsatoria, con 
conseguente riduzione della gittata cardiaca al di sotto 
dei 3 I/min. La pressione arteriosa media ha raggiunto 
i 230 mmHg durante la fase di discesa, con picchi di 
pressione sistolica superiori ai 300 mmHg. Simili valo- 
ri implicano un fortissimo aumento delle resistenze 
periferiche totali, indicativo di una massiccia vasoco- 
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strizione sistemica. Nonostante le immersioni siano 
state effettuate praticamente a riposo, sono stati ri- 
scontrati valori di lattato ematico durante il recupero 
dopo l'immersione superiori a 6 mM, da confrontare 
con valori normali di riposo inferiori a 2 mM. 

L'estrema bradicardia ha implicato modificazioni 
elettrocardiografiche clinicamente significative. Ritmi 
atrioventricolari o giunzionali hanno rimpiazzato il 
ritmo senoatriale quando la frequenza cardiaca ha 
raggiunto i livelli più bassi. In un caso si è osservato un 
intervallo di 45 s senza un solo battito di origine sinu- 
sale. Sono stati riscontrati numerosi battiti ectopici, 
nonché frequenti extrasistoli atriali e ventricolari, fe- 
nomeni caratteristici di un cuore privato dell’effetto 
regolatore del ritmo legato alla lunghezza del periodo 
refrattario. Questi battiti, tutti meccanicamente effica- 
ci, contribuiscono comunque a prevenire un'eccessiva 
caduta della gittata cardiaca. 


In anni recenti, diversi Autori hanno cercato di identificare ele- 
menti della diving response in condizioni di apnea acquatica di- 
verse rispetto a quelle delle immersioni profonde. L'approccio 
parte dall’osservazione che la semplice immersione del viso in ac- 
qua, in particolare a temperatura inferiore ai 20 °C, induce siste- 
maticamente bradicardia. Classicamente si parla, a questo propo- 
sito, di riflesso da immersione, che sarebbe iniziato da termocet- 
tori cutanei e mediato da una stimolazione vagale. A questa bra- 
dicardia da immersione facciale non si associa però ipertensione, 
fatto che impedisce di inserire i fenomeni osservati nel contesto 
della diving response. Curiosamente, però, durante apnee a secco 
di durata massimale in apneisti di elite, si è visto che a partire dal 
secondo minuto di apnea si verifica un progressivo aumento del- 
la pressione arteriosa media accompagnato da un’accentuazione 
della bradicardia, a cui si associa riduzione della gittata cardiaca 
e incremento delle resistenze periferiche totali. Se questo insieme 
di osservazioni si configuri come diving response rimane elemen- 
to di discussione. Va tuttavia rimarcato che altri studi su apnee a 
secco a riposo non hanno mostrato un aumento della concentra- 
zione ematica di lattato al termine dell’apnea, il che è compatibi- 
le con il mantenimento della perfusione muscolare, per quanto ri- 
dotta: un’interpretazione intermedia di questo fenomeno suggeri- 
rebbe che questi apneisti, verosimilmente predisposti allo svilup- 
po di una diving response durante immersioni, possano presenta- 
re una risposta parziale durante apnee a secco. 


MECCANISMI DI PRESERVAZIONE DELL’OSSIGENO 

La diving response e la susseguente accumulazione 
di acido lattico anche a bassi livelli metabolici possono 
essere interpretati come meccanismi di preservazione 
dell'O), che tendono a posporre la rottura dell’apnea e 
il raggiungimento di composizioni dei gas alveolari in- 
compatibili con lo stato di veglia. I muscoli non perfu- 
si non possono consumare altro 0, che quello legato 
alla mioglobina, così che le scorte di 0, calano a una 
velocità inferiore di quanto ci si aspetterebbe sulla ba- 
se della spesa energetica globale. 

Altri meccanismi di preservazione dell'O, agiscono 
sul livello stesso delle scorte di 0,. Durante immersio- 
ne, la foca di Weddel può aumentare l’ematocrito per 
contrazione splenica. Misure ultrasonografiche hanno 
dimostrato una simile evenienza anche nelle Ama. Le 
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Ama, le quali effettuano numerose e frequenti immer- 
sioni in apnea nei giorni lavorativi (cfr. Riquadro 
67.3), erano caratterizzate anche da una riduzione del 
metabolismo basale e da un aumento del potere di iso- 
lamento termico del corpo: entrambi questi meccani- 
smi possono contribuire a preservare le scorte di 0), 
ma sono stati perduti dopo l'introduzione delle mute 
da immersione intorno al 1980. 


Massima profondità 
raggiungibile in apnea 


La prima teoria sui limiti delle immersioni profon- 
de in apnea si basava sulla legge di Boyle, assumendo 
che il volume d’aria nei polmoni non potesse essere 
compresso al di sotto del volume residuo (VR). Poiché 
il volume occupato da un gas è inversamente propor- 
zionale alla pressione che viene esercitata sul gas stes- 
so, su queste basi è possibile stimare, conoscendo la 
CPT, di quante volte essa possa essere compressa per 
giungere al volume residuo (rapporto CPT/VR) e quin- 
di la massima profondità teoricamente raggiungibile. 
Per esempio un uomo con una CPT di 61 e un VR di 1,2 
|, può comprimere la propria CPT fino a cinque volte e 
pertanto sostenere una pressione esterna sui propri 
polmoni di 5 Atm: egli potrà quindi immergersi fino a 
una profondità massima di 40 m. 

L'evoluzione dei record di profondità ha condotto al 
superamento di questa teoria, in quanto le profondità 
raggiunte impongono volumi polmonari inferiori al 
VR individuale. 

La teoria del blood shift ipotizza che la compressio- 
ne dei polmoni al di sotto del VR, non potendo essere 
seguita da un’equivalente compressione della gabbia 
toracica, generi una forte depressione intratoracica. 
Questa determina un gradiente pressorio negativo, che 
richiama sangue dai distretti venosi periferici verso il 
torace (blood shift, appunto), provvedendo in tal modo 
a una compensazione almeno parziale della pressione 
sulla gabbia toracica e riducendo il volume polmonare 
al di sotto del VR. A sostegno di questa ipotesi sono 
l'osservazione che la semplice immersione in acqua è 
in grado di aumentare il volume ematico centrale fino 
a 700 ml, nonché la dimostrazione che la circonferen- 
za toracica durante immersione diminuisce in misura 
considerevolmente inferiore alla circonferenza addo- 
minale, con conseguente spinta del diaframma verso 
l’alto (cfr. Capitolo 47). Il blood shift comporta neces- 
sariamente un aumento del volume ematico centrale e 
della pressione venosa centrale. 

Sebbene l'evidenza sperimentale in favore della teo- 
ria del blood shift non abbia cessato di crescere, oggi si 
guarda al problema della massima profondità raggiun- 
gibile con un occhio diverso, quello dell’energetica. 

La capacità lattacida non può eccedere i limiti im- 
posti dalla massima concentrazione di idrogeno so- 
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Riquadro 67.4 
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HaGGI STATTI E L'ANCORA DEL “REGINA MARGHERITA” 


Il 16 luglio 1913, il pescatore di spugne greco Geor- 
gios Haggi Statti liberò e recuperò l'àncora del basti- 
mento italiano “Regina Margherita", incagliata alla pro- 
fondità di 77 m al largo dell'isola di Scarpanto, nel Ma- 
re Egeo. l'operazione avvenne in quattro giornate. Nel- 
la prima, il pescatore effettuò sei immersioni di allena- 
mento a profondità comprese tra i 45 e i 60 m. Il se- 
condo giorno scese cinque volte in vicinanza della ca- 
tena; alla seconda occasione, riuscì a fissare un rampi- 
no, ma scivolò sul ripido fondale fangoso e il contrap- 
peso lo trascinò fino a 85 m. Tornato a galla, ridiscese 
presto riuscendo a fissare un altro rampino alla catena. 
Altre fissazioni vennero poste il terzo giorno, in cui pro- 
cedette a sette immersioni fino all'ancora, a 77 m. L'ul- 
timo giorno l'ancora venne recuperata con tre immer- 
sioni consecutive. Tutte le immersioni furono effettuate 
in apnea, portando alla cintura un contrappeso di 15 kg. 
AI termine della sua impresa, il pescatore venne visita- 
to dal medico di bordo. Il rapporto che questi redasse 
della visita, riportato nel libro L'uomo e il mondo straor- 
dinario di F. Molfino e D. Zannini (Minerva Medica, To- 
rino, 1964), così recita: 


'Haggi Statti Georgios, nativo di Simi, pescatore di 
spugne, di 35 anni, è ammogliato con quattro figli, tutti 
sani e viventi. Alto metri 1,70, pesa 65 kg; perimetro to- 
racico 0,92, essendo 0,98 quello corrispondente alla 
massima inspirazione e 0,90 quello della massima 
espirazione. Di colorito castano, piuttosto magro, ha 
uno sviluppo muscolare regolare. Per quanto all'esame 
del torace si consti un notevole enfisema polmonare, 
tuttavia la parte alta del torace non ha ancora raggiunto 
rilevanti proporzioni, pur essendo alquanto convessa e 
rigida. | toni del cuore si percepiscono lontani, ma re- 
golari. Polso 80 a 90, atti respiratori da 20 a 22. Nulla 
di anormale nel sistema nervoso né nel sistema pupil- 
lare. Funzione auditiva ridotta, per mancanza assoluta di 
una delle membrane del timpano, residui dell'altra. Non 
ha sofferto di alcuna malattia (tranne di un tracoma re- 
gresso in seguito ad atto operatorio). Accenna solo a 
dolori alla colonna vertebrale, e li sopporta rassegnata- 
mente. Invitato a trattenere il respiro nell'ambiente or- 
dinario, si oppose da principio, dicendo che l'esperi- 
mento non poteva avere valore perché sott'acqua resi- 
steva assai di più. Infine vi si sottopose, e risultò che la 
sua capacità in queste condizioni giungeva appena a 40 
secondi. Nelle operazioni di recupero innanzi descritte 
egli è sceso a profondità variabili da 40 a 60 e anche a 
80 metri, trattenendosi sott'acqua da minuti 1,30 a 
3,35; assicura di avere raggiunto i 110 metri e di pote- 
re a 30 metri resistere perfino 7 minuti. Da qualunque 
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Figura R67.4 Georgios Haggi Statti. 


immersione lo Statti è uscito nel pieno vigore delle sue 
forze; e lo dimostrava la maniera con la quale saltava 
nell'imbarcazione e vi si liberava dell'acqua penetrata 
nel naso e nelle orecchie. Interrogato sui fenomeni che 
sente durante le immersioni, dice di non avvertirne al- 
cuno; probabilmente abituatovi dall'infanzia, non li per- 
cepisce; solo, afferma di sentire tutta la pressione sulle 
spalle. Sugli occhi nulla. Afferma pure che a 80 metti, 
per quanto la luce sia diminuita, se l'acqua è limpida ci 
si vede abbastanza per lavorare”. 


Il rapporto si conclude con il tentativo di spiegare 
con l'allenamento le stupefacenti doti di Haggi Statti, 
che aveva iniziato la propria attività di pescatore in età 
infantile. Per spiegare la differenza tra la massima dura- 
ta dell'apnea a secco e il tempo di permanenza sott'ac- 
qua, il medico azzardò la curiosa, improbabile ipotesi di 
"una respirazione cutanea dell'aria disciolta nell'acqua, 
favorita dalla pressione”. 


stenibile dai muscoli e dal liquido cefalorachidiano. Le —centrazione muscolare di fosfocreatina e di ATP. Vi so- 
scorte di 0, non possono diminuire a livelli incompa- no pertanto limiti precisi e invalicabili alla disponibi- 
tibili con il mantenimento di uno stato di coscienza. lità energetica, che impediscono il prolungamento 
La capacità anaerobica alattacida è imposta dalla con- della durata delle immersioni. Infatti la durata del- 
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Tabella 67.5 Caratteristiche fisico-chimiche dei gas più comunemente usati durante le immersioni 


Aria 
Peso molecolare 
Densità a 37 °C e 1 atm (g/l) 1,139 
Viscosità (mpoise) 182,7 


Solubilità in acqua a 38 °C e 1 atm (mI/ml) 

Solubilità in olio a 38 °C e 1 atm (mI/ml) 

Diffusività in acqua (cm?/s - 10-6) 

Diffusività in olio (cm?/s + 10-6) 

Conducibilità termica [cal/(s cm °C) - 10-5] 6,4 
Calore specifico a pressione costante (cal/g °C) 0,24 
Calore specifico a volume costante (cal/g °C) 0,17 


773 
Idrogeno Elio Neon Azoto Ossigeno Argon 
4 20 28 32 40 
0,079 0,157 0,793 1,102 1,258 1,571 
87,6 194,1 311,1 175,0 201,8 221,7 
0,017 0,009 0,010 0,013 0,095 0,026 
0,050 0,015 0,019 0,061 0,012 0,140 
112,6 63,2 34,8 30,1 28,2 25,2 
26,3 18,6 8,34 7,04 6,59 5;29 
45,9 36,9 11,8 6,4 6,6 6,4 
3,39 1;25 0,25 0,25 0,22 0,13 
2,40 0,75 0,15 0,18 0,16 0,08 





(Modificata da AA. Bove, 1997) 


l'immersione record a 150 m fu identica a quella del- 
l'immersione record a 100 m di undici anni prima. Ciò 
è reso possibile dall'aumento della velocità di immer- 
sione associata a una diminuzione del suo costo ener- 
getico. Il costo energetico del movimento in acqua è 
direttamente proporzionale alla forza che si oppone 
all’avanzamento del corpo e inversamente proporzio- 
nale al rendimento meccanico del movimento. La ri- 
duzione della prima può essere perseguita agendo 
sull’idrodinamica dell’immersione, l'aumento del se- 
condo agendo sulla tecnica della nuotata in immersio- 
ne, limitando i movimenti inutili e riducendo il lavoro 
interno. L'evoluzione dei record di immersione dipen- 
derà dalla capacità dell’inventiva umana di agire su 
questi fattori. 


Immersione con autorespiratori 


La fisiologia delle immersioni con autorespiratore è 
essenzialmente legata agli effetti della respirazione di 
miscele gassose a elevata pressione. Infatti la miscela 
inspirata deve essere somministrata a una pressione 
tale da bilanciare la pressione idrostatica e permettere 
l'espansione di un torace altrimenti sottoposto a re- 
strizione. 

La miscela classicamente usata per le immersioni 
con autorespiratore è l’aria atmosferica. Normalmente 
si ritiene che la massima profondità per un'immersio- 
ne con aria sia di 50 m, alla quale essa viene erogata a 
una pressione di 6 Atm. Oltre questa profondità, oc- 
corre usare miscele diverse dall’aria, in cui si vari la 
composizione dei gas inerti e, in particolare, venga di- 
minuita la frazione di azoto: più frequentemente, si 
usano miscele di elio e O,, anche se sta crescendo l’u- 
so di una miscela detta trimix, contenente 0), elio e 
azoto, oppure O, elio e idrogeno. Si racchiudono nel 
termine mixed gas diving tutte le immersioni fatte con 
miscele diverse dall’aria. La ragione fondamentale per 


l’uso di queste miscele è di evitare il rischio di narco- 
si (cfr. $ Narcosi). Tuttavia, è importante anche preve- 
nire la tossicità dell’O,, in particolare alle profondità 
più elevate. 


Proprietà dei gas 


La scelta dei gas per la preparazione delle miscele è 
ristretta essenzialmente ai gas elementari biatomici e 
ai gas elementari nobili monoatomici. Le caratteristi- 
che fisiche dei gas più comunemente usati sono rias- 
sunte nella tabella 67.5. 

L’ossigeno è necessario in ogni miscela, per soste- 
nere il metabolismo aerobico. Si ritiene che abbia ca- 
ratteristiche narcotiche analoghe a quelle dell’azoto. 
Tuttavia il problema fondamentale con 0) è la sua 
tossicità ad alta pressione, che si previene riducendo la 
frazione di O, nella miscela. 

L’azoto è il gas inerte diluente più comune, ma le 
sue proprietà narcotiche ne limitano l'utilizzo. 

Elio e neon non hanno proprietà narcotiche. Il neon, 
però, ha una densità simile a quella dell’azoto e molto 
superiore a quella dell’elio, il che ne limita l’uso ad al- 
te pressioni rispetto a quest’ultimo. 

Ancora più bassa è la densità dell'idrogeno: sicco- 
me esso sembra antagonizzare gli effetti della sindro- 
me nervosa da alta pressione e può essere metaboliz- 
zato nell'organismo da enzimi di origine batterica, vie- 
ne sempre più promosso come alternativa per immer- 
sioni a profondità estreme, nonostante le sue proprietà 
narcotiche siano superiori a quelle dell’elio. 

Altri gas potenzialmente utilizzabili includono al- 
cuni idrocarburi (metano, acetilene) o derivati compo- 
sti di idrocarburi, che però hanno marcate proprietà 
narcotiche e sono potenzialmente infiammabili. Per- 
tanto essi possono essere usati soltanto a frazioni mol- 
to basse. Vanno invece evitati l’ossido nitrico, l’alotano, 
il ciclopropano e lo xenon per le loro caratteristiche 
anestetiche. 
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Effetti della compressione dei gas 


Una mole di un gas occupa un volume che, per la 
legge di Boyle, è inversamente proporzionale alla pres- 
sione esercitata. A parità di volume, invece, la quantità 
di gas (in millimoli) è direttamente proporzionale alla 
pressione esercitata. Pertanto la quantità di O, (in mil- 
limoli) contenuta in un litro d’aria fornita dall’autore- 
spiratore aumenta in proporzione diretta con la pres- 
sione totale di erogazione (P). Per quanto riguarda la 
CO, invece, occorre considerare che il controllo della 
ventilazione è organizzato in maniera tale da mantene- 
re una Pio, (uguale a Paco,) costante, intorno a 40 
mmHg, A parità di potenza metabolica, il flusso mola- 
re di CO, rimane invariato, per cui il flusso volumetri- 
co di CO, (Vco,) risulta inversamente proporzionale al- 
la Pr. La Fico» a propria volta, è direttamente propor- 
zionale al rapporto tra Vco, € ventilazione alveolare 
(Vi). Ceteris paribus, un dimezzamento di Vco, quale 
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si ottiene con un raddoppio della P, comporta un di- 
mezzamento della Fx, che risulta quindi anch'essa 
inversamente proporzionale alla P-. Siccome per la leg- 
ge di Dalton Po, è uguale al prodotto fra Fico, € Pri 
mantenimento di una Py, costante richiede pertanto 
che a parità di potenza metabolica (parità di Vco,) Va 
rimanga invariata, o che a parità di Pr, VA vari in pro- 
porzione diretta con la potenza metabolica. , 

Durante esercizio muscolare, sia Vco, sia Vy aumen- 
tano in proporzione diretta con la potenza meccanica. 
Alla massima potenza aerobica a livello del mare, tut- 
tavia, la V, rimane comunque nettamente inferiore al- 
la massima ventilazione volontaria (MVV). L'aumento 
della densità dei gas in funzione della Py comporta, 
però, una sensibile diminuzione della MVV (Fig. 67.8), 
che respirando aria a 5 atm risulta inferiore a 100 
I/min rispetto ai 200 l/min riscontrati a 1 atm. La MVV 
può così divenire inferiore alla Vy attesa alla massima 
potenza aerobica, limitando la capacità di compiere 
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Figura 67.8 Relazione tra massima ventilazione volontaria (MVV) 
spirazione d’aria, una per la respirazione di u 
in He. A essa si riferiscono i quattro punti sperimentali riportati nella 
30 atm respirando una miscela trimix della composizione indicata. La ridu 
con He sposta le curve verso destra. | valori riportati a lato della curva sti 
la quale si avrebbe la medesima MVV se si respirasse aria (modificata da 
siology and medicine of diving, Best, 1982). 


e pre 


na miscela con 20% di ossigeno 
parte inferiore della 


ssione assoluta o profondità. Tre curve sono riportate, una per la re- 
(05) in elio (He) e una (stimata) per la respirazione di 1% di O2 
figura. Su di essa si pone anche un punto ottenuto a 
zione di densità della miscela che si ottiene sostituendo l'azoto (N2) 
mata per la respirazione di 1% di O2 in He indicano la pressione al- 
EH. Lanphier, EM. Camporesi, Respiration and exercise, in The phy- 
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Riquadro 67.5 
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REGOLAZIONE DELLA PRESSIONE DELL'ARIA NEGLI AUTORESPIRATORI 


La pressione alla quale l'aria (o la miscela) viene 
amministrata al sommozzatore viene continuamente 
adattata da un regolatore di pressione situato imme- 
diatamente a valle della bocca (Fig. R67.5). Esso è co- 
stituito di due camere, una interna (verso la bocca, ca- 
mera d'aria) soggetta alla pressione dell'aria provenien- 
te dalla bombola, l'altra esterna, sottoposta alla pressio- 
ne idrostatica. La prima camera è in contatto con la 
bocca attraverso un breve tubo e il boccaglio e dispone 
di due valvole unidirezionali, una inspiratoria (lato bom- 
bola), l'altra espiratoria. La seconda camera, più picco- 
la, è in contatto diretto con l'acqua. Le due camere so- 
no separate da un diaframma di gomma, deformabile, 
in contatto con una leva che aziona la valvola inspirato- 
ria Quando la pressione idrostatica è superiore alla 
pressione dell'aria, il diaframma si deforma verso l'in- 
terno, agendo sulla leva e aprendo così la valvola inspi- 
ratoria: questo consente alla quantità d'aria necessaria 
a compensare per la differenza di pressione tra i due la- 
ti del diaframma di entrare nella camera d'aria. Quando 
invece la pressione idrostatica diviene inferiore alla 
pressione dell'aria, il diaframma si deforma verso l'e- 
sterno: la leva viene rilasciata, serrando vieppiù la val- 
vola inspiratoria, mentre il gradiente di pressione fa sì 
che l'eccesso d'aria nella camera d'aria venga esalato 
attraverso la valvola espiratoria. Questo meccanismo a 
feedback è tale per cui a ogni istante e a ogni profon- 


esercizio o inducendo ipoventilazione qualora si effet- 
tuino esercizi che richiedono una V, superiore alla 
MVYV, con conseguente fatica respiratoria. Inoltre, se- 
condo la legge di Poiseuille, la resistenza delle vie aeree 
è direttamente proporzionale alla densità della misce- 
la respirata. Ne derivano una riduzione del picco di 
flusso, uno spostamento in direzione distale del punto 
di uguale pressione e un’accentuazione della compres- 
sione dinamica dei bronchi. A causa della conseguente 
comparsa precoce di flussi espiratori indipendenti dal- 
lo sforzo, un eventuale incremento della forza massima 
dei muscoli espiratori non sarebbe in grado di aumen- 
tare la V,. Sebbene a questi fenomeni si possa in parte 
ovviare attraverso la riduzione della densità della mi- 
scela inspirata sostituendo l'azoto con l’elio, è opportu- 
no ridurre l'intensità del lavoro da svolgere a elevate 
profondità a livelli tali per cui V, risulti sempre infe- 
riore a MVV. 


Fisiopatologia dei gas iperbarici 


La respirazione di O, iperbarico conduce rapida- 
mente a irritazione tracheobronchiale, dolore sotto- 
sternale, sensazione di bruciore nelle vie aeree duran- 
te l’inspirazione e dispnea. I volumi polmonari statici e 
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Figura R67.5 Rappresentazione schematica di un regolatore 
di pressione per autorespiratore. La miscela respirata viene som- 
ministrata a una pressione uguale a quella che la colonna d’ac- 
qua esercita sul diaframma. Un gradiente pressorio fra la came- 
ra esterna (acqua) e la camera interna (gas), sia esso generato 
da un'inspirazione o dalla discesa, muove il diaframma verso l’in- 
terno. Il movimento del diaframma agisce sulla leva, consenten- 
do l'ingresso di gas compresso nella quantità necessaria a rista- 
bilire l'equilibrio pressorio tra i due lati del diaframma (modificata 
da CEG. Lundgren et al., 1996). 


dità la pressione alla bocca si bilancia con la pressione 
idrostatica, correggendo la restrizione imposta sul tora- 
ce da quest'ultima. 





dinamici diminuiscono in maniera reversibile. Tale ri- 
duzione è tanto più intensa quanto più elevate sono la 
durata dell'esposizione e la pressione di amministra- 
zione. Di maggiore significato clinico sono gli effetti 
sul sistema nervoso centrale, che nei casi estremi pos- 
sono condurre a convulsioni o perdita di coscienza. Più 
frequentemente si riscontrano nausea, scosse musco- 
lari, parestesie e disturbi visivi o uditivi. Questi sinto- 
mi sono accentuati dalla concomitante presenza di 
ipercarbia, che induce vasodilatazione cerebrale, incre- 
mentando così il flusso di O, verso il cervello. Anche 
l'esercizio muscolare riduce la tolleranza del sistema 
nervoso centrale all0;, probabilmente perché a esso si 
associa una progressiva ipercarbia. 


NARCOSI 

L'esposizione ad aria compressa a pressione supe- 
riore a 4 atm causa sintomi di narcosi. Questi includo- 
no euforia, rallentamento dei processi mentali supe- 
riori e ridotta coordinazione neuromuscolare. Dimi- 
nuiscono memoria e concentrazione. Le funzioni intel- 
lettive sono affette in misura maggiore di quelle ma- 
nuali. Segni e sintomi si aggravano aumentando la 
pressione o la profondità. A 90 m è impossibile immer- 
gersi respirando aria, poiché l'individuo perde la coor- 
dinazione motoria e non riesce né a comunicare né a 
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orientarsi. I fenomeni sono immediatamente annullati 
dalla diminuzione di pressione. 

La causa della narcosi è l'elevata pressione parziale 
di azoto. Il potenziale narcotico dei diversi gas inerti è 
correlato alla loro solubilità nei lipidi, che per l’elio è 
quattro volte inferiore che per l’azoto (Tab. 67.5). La 
sostituzione dell'azoto con l'elio nella miscela inspira- 
ta ha consentito l'eliminazione del rischio di narcosi. I 
meccanismi cellulari della narcosi da azoto restano a 
tutt'oggi incompresi. 


SINDROME NERVOSA DA ALTA PRESSIONE 

La sindrome nervosa da alta pressione (high pres- 
sure nervous syndrome, HPNS) è caratterizzata da uno 
stato di ipereccitabilità cerebrale che dà origine a forti 
tremori, vertigini, nausea e talora vomito. Contraria- 
mente alla narcosi, gli effetti sono essenzialmente con- 
finati alle funzioni motorie e vegetative. Prestazioni 
mentali quali il calcolo aritmetico tendono infatti a 
migliorare. 

La comparsa di HPNS dipende dalla velocità di 
compressione: infatti la pressione a cui essa si manife- 
sta è tanto più alta quanto più lenta è la compressione. 
Riducendo adeguatamente la velocità di compressio- 
ne è stato possibile effettuare immersioni a 70 atm 
senza segni apparenti di HPNS. Registrazioni elet- 
troencefalografiche a 30 atm hanno mostrato un in- 
cremento dell'attività 0 associato a una diminuzione 
dell’attività ox. 

La prevenzione dell’HPNS richiede che immersioni 
a profondità superiori a 300 m (31 atm) vengano con- 
dotte con velocità di compressione molto lenta. Per 
quanto riguarda le miscele, l’uso di trimix riduce le 
probabilità di HPNS, ma aumenta quelle di narcosi a 
causa della presenza di azoto. Miscele di idrogeno, elio 
e O, hanno recentemente stimolato l’interesse, perché 
l'idrogeno non solo ha un potenziale narcotico inferio- 
re a quello dell'azoto, ma sembra anche antagonizzare 
i fenomeni legati all’HPNS. 


FORMAZIONE DI BOLLE 

La quantità di un gas fisicamente disciolto in un li- 
quido è direttamente proporzionale alla pressione 
esercitata dal gas stesso. Pertanto nella fase di com- 
pressione, con l'aumentare della pressione di erogazio- 
ne della miscela, cresce la quantità di gas inerti che 
passa nel sangue e si equilibra nei tessuti. Questo ec- 
cesso di gas inerti conduce, nella fase di decompres- 
sione (risalita), al fenomeno della supersaturazione, 
per il quale la differenza tra la pressione esercitata dai 
gas in un tessuto e la pressione esterna diventa positi- 
va. In questo modo s’instaura un flusso di gas inerti 
dai tessuti ai polmoni attraverso il sangue, che dipen- 
de dal coefficiente di solubilità del gas in questione e 
dal flusso ematico locale, e si favorisce l'aggregazione 
delle molecole di gas in bolle. 

La supersaturazione non implica necessariamente 
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formazione di bolle: se la decompressione è adeguata- 
mente lenta e la solubilità del gas sufficientemente 
grande, il flusso di gas verso i polmoni comporta la 
spontanea eliminazione del gas per via aerea. Se inve- 
ce la supersaturazione è intensa e la decompressione è 
rapida, il gas non può essere mantenuto in soluzione e 
la bolla si forma. 


Cause 

La formazione e la crescita delle bolle dipende da- 
gli effetti congiunti e opposti di due fenomeni: la diffu- 
sione di molecole gassose e l’azione di forze di tensione 
superficiale. 


Diffusione di molecole gassose. La diffusione 
di un gas dal tessuto alla bolla avviene secondo la 
legge di Fick (cfr. Riquadro 48.2), seguendo il gra- 
diente di pressione. Se la pressione è più elevata nel 
tessuto che nella bolla, il gas entra nella bolla, la cui 
dimensione cresce. La crescita della bolla si arresta 
quando viene raggiunto l'equilibrio pressorio tra 
esterno e interno. La costante di diffusione varia tra 
i diversi gas, essendo direttamente proporzionale al- 
la diffusività e inversamente proporzionale alla solu- 
bilità. Ceteris paribus, le probabilità di formazione di 
bolle sono pertanto maggiori per l’elio che per l’azo- 
to, per cui la decompressione deve avvenire più len- 
tamente se si respirano miscele contenenti elio inve- 
ce di azoto. 


Azione delle forze di tensione superficiale. 
Le forze di tensione superficiale si oppongono alla 
formazione di bolle, poiché, per la legge di Laplace 
(cfr. Riquadro 47.8), esse fanno aumentare la pressio- 
ne all’interno della bolla in maniera inversamente 
proporzionale al raggio della stessa. In questo modo 
si previene la formazione e la crescita delle bolle, in 
quanto l’incremento di pressione indotto dalla ten- 
sione superficiale riduce, se non annulla, il gradiente 
pressorio tra tessuto e bolla soprattutto all’inizio del- 
la formazione della bolla, quando il suo raggio è mi- 
nimo. Questo effetto rende improbabile la formazione 
di bolle ex novo e si ritiene che la maggior parte delle 
bolle si formi da nuclei gassosi comunque già esi- 
stenti: in acqua, la trasformazione di questi nuclei in 
bolle avviene a una supersaturazione inferiore a 1 
atm. Essa è criticamente dipendente dalla dimensio- 
ne del nucleo: se il raggio del nucleo gassoso è infe- 
riore a 1,58 um, la tensione superficiale è tale da im- 
pedire la sua evoluzione in bolla stabile. Crescendo di 
dimensioni, il raggio della bolla aumenta, riducendo 
così la forza di tensione superficiale: ciò facilita l’ulte- 
riore espansione della bolla con meccanismo a feed- 
back positivo. 

Le bolle si formano prevalentemente nel tessuto 
sottocutaneo e nelle cavità articolari, dove più elevata 
è la probabilità di formazione di nuclei. Altri tessuti so- 
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no affetti solo da bolle che embolizzano attraverso la 
circolazione. 


Conseguenze e prevenzione 

L'espansione di bolle gassose durante la decom- 
pressione conduce alla malattia da decompressione, 
che affligge individui che risalgono verso la superficie 
troppo rapidamente. Sono soggetti a rischio tutti gli 
individui sottoposti a rapide riduzioni di pressione, 
quali i piloti di aereo, gli astronauti e i sommozzatori. 
Per questi ultimi, la prevenzione prevede di seguire ta- 
belle di decompressione predeterminate. Esse si basa- 
no su modelli matematici che tengono conto delle ca- 
ratteristiche fisiche dei gas e delle riduzioni di pressio- 
ne necessarie a indurre i sintomi. Al giorno d’oggi i cri- 
teri di decompressione partono dal concetto che nuclei 
gassosi sono comunque presenti e che occorre solo 
prevenire la loro evoluzione in bolle e la crescita di 
queste. Tuttavia non esiste consenso sui tempi di de- 
compressione, né sulla massima durata di un’immer- 
sione a una data profondità. Enti diversi propongono 
criteri di decompressione diversi. 

Sebbene il ruolo delle bolle gassose nella patogene- 
si della malattia da decompressione sia indiscusso, i 
meccanismi che conducono all’insorgenza dei sintomi 
sono sconosciuti e può esservi presenza di bolle in as- 
senza di sintomi. 


Immersione in saturazione 





La tecnica dell’immersione in saturazione (satura- 
tion diving) è stata sviluppata durante gli anni Cin- 
quanta del secolo scorso, allo scopo di allungare la du- 
rata delle immersioni prevenendo nel contempo la tos- 
sicità dell'O, e la narcosi da azoto. A questo scopo, la 
Pio, è mantenuta a un livello di poco superiore a quel- 
lo dell’aria a livello del mare, mentre l'azoto viene so- 
stituito con altri gas inerti, quali l'elio, il neon o l’idro- 
geno, secondo i principî già discussi. 

Nelle immersioni in saturazione, il sommozzatore 
soggiorna in una camera iperbarica, che da una nave 
appoggio viene calata alla profondità desiderata e nel- 
la quale egli respira una miscela gassosa alla pressione 
corrispondente a quella che si riscontra alla profondità 
a cui deve effettuare le immersioni. Dopo 24 ore all’in- 
terno della camera iperbarica, il corpo del sommozza- 
tore si satura dei gas presenti nella miscela respirata: 
in pratica viene raggiunto l'equilibrio tra le pressioni 
parziali dei gas inerti nell’atmosfera e nell'organismo. 
A questo punto, il sommozzatore può immergersi in 
mare a più riprese e per vari giorni senza necessitare, 
fintanto che rimane alla profondità di saturazione, di 
seguire procedure di decompressione. In questo modo 
è stato possibile portare un uomo a operare per alcuni 
giorni a profondità fino a 690 m. 
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Riquadro 67.6 


LA MALATTIA DA DECOMPRESSIONE 


La malattia da decompressione esiste in una for- 
ma leggera (tipo 1), il cui unico sintomo è il dolore, 
in particolare il dolore muscolo-scheletrico, e in una 
forma più grave (tipo /l), in cui al dolore si associano 
altri sintomi o segni, caratteristici dei siti colpiti. Nella 
maggior parte dei casi, non è colpito il sito di forma- 
zione delle bolle, ma siti distanti da esso, dove le 
bolle giungono per embolizzazione. 

A livello polmonare, la malattia è causata da una 
massiccia immissione di emboli gassosi nella circo- 
lazione venosa, che occludono un'arteria polmona- 
re. La sintomatologia è tipica dell'embolia polmo- 
nare. Questa tipologia è rara e si osserva solo in ca- 
so di emersioni rapidissime da immersioni molto 
profonde. 

A livello neurologico, la malattia può assumere 
caratteristiche cliniche diverse, dipendenti dal sito 
affetto dall'embolo, che solitamente giunge al si- 
stema nervoso per via arteriosa. La localizzazione 
più frequente è a livello spinale, dove si sospetta 
possano anche formarsi nuclei che possono poi 
evolvere in bolle di origine autoctona. | sintomi più 
frequentemente riscontrati sono le parestesie, 
spesso unilaterali. A esse possono associarsi dolo- 
ri dorsali o toracici e perdita del controllo degli sfin- 
teri. Nelle forme più gravi si può giungere alla pa- 
raplegia. 

A livello cerebrale, secondo la localizzazione del- 
l'embolo, si possono sperimentare perdita di memo- 
ria, afasia, disturbi visivi, emiparesi, fino all'insorgen- 
za di coma. La comparsa improvvisa di vertigini, nau- 
sea, vomito e nistagmo è indicativa della localizza- 
zione vestibolare. Le manifestazioni cliniche possono 
essere così varie, che ogni sintomo che si manifesti 
all'uscita di un'immersione deve far sospettare la 
malattia. 

Il trattamento di scelta è la ricompressione, le cui 
probabilità di successo sono tanto più elevate quan- 
to più rapida è la sua applicazione. Nelle forme neu- 
rologiche, se il trattamento è rapido, il recupero fun- 
zionale è generalmente completo. 


La decompressione viene effettuata solo al momen- 
to della risalita in superficie. La procedura di decom- 
pressione è indipendente dalla durata del soggiorno in 
profondità, poiché nei soggetti saturati non vi è più 
scambio di gas tra ambiente e organismo. Secondo le 
norme del Manuale di immersione della Marina statu- 
nitense, la decompressione avviene alla velocità di 30 
atm ogni 24 ore. 

Le immersioni in saturazione vengono impiegate 
prevalentemente nelle operazioni di manutenzione dei 
pozzi petroliferi marini, nonché per operazioni di ca- 
rattere militare. 
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Aumento della termodispersione 


Lelio ha una conducibilità termica sei volte supe- 
riore a quella dell'azoto o dell’aria. Pertanto un’atmo- 
sfera iperbarica di elio e O, favorisce la termodisper- 
sione. Ne consegue che la termoneutralità viene rag- 
giunta a temperature superiori che in aria a livello del 
mare e tanto maggiori quanto maggiore è la profon- 
dità. A una pressione totale di 30 atm, la temperatura 
di neutralità termica di una miscela di elio e 0, è di 31- 
32 °C, rispetto ai 20-22 °C in aria a livello del mare. 
Inoltre, a causa della necessità di rinnovare continua- 
mente l'atmosfera e di rimuovere la CO, prodotta dal 
metabolismo, la camera iperbarica è ventilata, donde 
un incremento della termodispersione per convezione 
e una diminuzione ulteriore della temperatura cutanea 
media. Aumenta, infine, la termodispersione per via 
respiratoria, che, contrariamente a quanto avviene in 
aria a livello del mare, è dovuta prevalentemente alla 
convezione ventilatoria. Questa infatti è tanto più 
grande quanto più elevati sono la densità della misce- 
la gassosa respirata e il suo calore specifico. l'eccessiva 
termodispersione per via respiratoria può essere com- 
battuta solo riscaldando la miscela inspirata. Per tutte 
queste ragioni le camere iperbariche per immersioni 
in saturazione vengono termostatate a temperature 
elevate, superiori a 32 °C. 


Effetti sulla meccanica respiratoria 


Le conseguenze dell'aumento della densità dell’aria 
sulla MVV e sulla meccanica respiratoria sono analo- 
ghe a quelle già discusse per le immersioni con autore- 
spiratore. Qui è sufficiente ricordare che la riduzione 
della MVV in iperbaria ha condotto all'ipotesi della li- 
mitazione respiratoria della massima potenza aerobica 
durante immersioni in saturazione. In effetti a pressio- 
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ni superiori a 30 atm è stata osservata una diminuzio- 
ne della Vo, COMpresa tra il 10 e il 15%. A essa si as- 
sociano una diminuzione anche maggiore della massi- 
ma frequenza cardiaca e uno spostamento verso il bas- 
so della relazione tra frequenza cardiaca e consumo di 
O, durante esercizio sottomassimale. La bradicardia 
sembra dipendere dall’iperossia, per quanto modera- 
ta, ed è stata attribuita a diminuzione del tono simpa- 
tico e aumento del tono vagale. Essa è compensata da 
un aumento della gittata pulsatoria per azione del 
meccanismo di Frank-Starling, cosicché la relazione 
tra gittata cardiaca e consumo di O, rimane invariata. 


Aumento della diuresi 


Un aumento della diuresi si verifica sistematica- 
mente nelle immersioni in saturazione. L’urina è dilui- 
ta e lo è tanto di più quanto maggiore è la pressione a 
cui il soggetto è esposto. Parallelamente cresce l’escre- 
zione di sostanze osmotiche, in particolare quella di 
urea. La produzione di ormone antidiuretico (antidiu- 
retic hormone, ADH) è diminuita. Quanto maggiore è la 
profondità di immersione, tanto più deve aumentare la 
diluzione urinaria per poter mantenere l’osmolarità 
plasmatica. Si ipotizza che una riduzione della perspi- 
ratio insensibilis in iperbaria non associata a una di- 
minuita introduzione di liquidi determini inizialmen- 
te un'espansione del volume plasmatico. In questo 
contesto la ridotta produzione di ADH correggerebbe 
l’ipervolemia favorendo la diuresi e contribuirebbe al 
mantenimento di un’osmolarità plasmatica normale. Il 
riassorbimento dell’urea nel dotto collettore è control- 
lato dall’ADH, donde l'aumento della sua escrezione e 
la conseguente accresciuta perdita di sostanze osmoti- 
che, che, nella fase di compressione e nei primi giorni 
in iperbaria, conduce a un bilancio idrico negativo ed 
eventualmente all’intolleranza ortostatica. 
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CONCETTI CHIAVE 


Un essere umano esposto all’ipossia cronica è 
soggetto a un processo di acclimatazione, che ge- 
neralmente si completa in tre settimane, reversi- 
bile dopo il ritorno in bassa quota. 


Questo processo comporta un’accentuazione 
delle risposte ventilatorie all’ipossia e all’iper- 
carbia, dovuta a un’aumentata sensibilità di en- 
trambe e a un abbassamento della soglia della 
seconda, tali per cui il livello di iperventilazione 
a parità di pressione parziale di ossigeno nell’a- 
ria inspirata è superiore a quanto osservato in 
ipossia acuta. 


La correzione dell’alcalosi respiratoria che ne ri- 
sulta avviene per aumentata escrezione renale di 
bicarbonato; l’incrementata sensibilità della ri- 
sposta ventilatoria all’ipercarbia dipende dalla 
perdita di bicarbonato nel liquido cefalorachi- 
diano, il cui potere tampone si riduce. 


La gittata cardiaca, sia a riposo sia sotto sforzo, 
corregge modificazioni della concentrazione di 
ossigeno nel sangue arterioso indotte sia dal- 
l’ipossia (desaturazione del sangue arterioso) 
sia dall’acclimatazione (policitemia), in modo 
che a ogni livello metabolico il flusso di ossige- 
no nel sangue arterioso venga mantenuto inva- 
riato. 


Il massimo consumo di ossigeno diminuisce in 
altitudine. Tale diminuzione, a causa dell'effetto 
Dempsey, è maggiore negli atleti rispetto ai non 
atleti, poiché i primi hanno un massimo consu- 
mo di ossigeno elevato a livello del mare. 


Alla perdita di massa muscolare si associa una 
deteriorazione del tessuto muscolare, con perdi- 
ta di mitocondri e riduzione della superficie di 
sezione delle fibre muscolari. 


Le immersioni in apnea sono caratterizzate da 
risposte fisiologiche specifiche e possono con- 
durre a forme peculiari di adattamento. 


Al termine di apnee a secco di durata massima, 
la diminuzione della pressione parziale alveolare 
dell'ossigeno e l'aumento della pressione parzia- 
le alveolare dell'anidride carbonica sono più ac- 
centuati in apneisti di élite che in non apneisti, 
suggerendo forme specifiche di adattamento in 


questi ultimi. Queste includono una diminuita 
risposta ventilatoria all’ipercarbia. 


+ Durante immersioni profonde in apnea, i polmo- 


ni, soggetti alla legge di Boyle, riducono il loro 
volume in maniera estrema. La depressione in- 
tratoracica che ne consegue richiama sangue al- 
l’interno del torace (blood shift), da cui ’aumen- 
to del volume ematico centrale. 


Durante immersioni profonde in apnea, si verifi- 
ca accumulo di acido lattico nel sangue, anche se 
il bilancio energetico rivela una spesa energetica 
corrispondente a quella di esercizi di intensità 
moderata. 


Quindi gli apneisti di elite sono soggetti alla di- 
ving response, che consiste in una forte vasoco- 
strizione dei circoli periferici a cui si associa 
ipertensione arteriosa. La conseguente stimola- 
zione dei barocettori arteriosi induce una marca- 
ta bradicardia che, non essendo corretta da un 
aumento compensatorio della gittata pulsatoria a 
causa della riduzione del ritorno venoso, esita in 
una diminuzione della gittata cardiaca. La susse- 
guente redistribuzione dei flussi ematici regiona- 
li tende a preservare il flusso ematico nei distret- 
ti vitali. I muscoli, non perfusi, devono trarre 
energia dal metabolismo anaerobico. 


Questo meccanismo rappresenta una forma di 
preservazione delle riserve di ossigeno dell’orga- 
nismo, contribuendo ad aumentare la massima 
durata di un'immersione. I limiti di profondità 
sono verosimilmente imposti dalla disponibilità 
energetica dell'organismo. 


Nelle immersioni con autorespiratore la scelta 
delle miscele gassose dipende dalla necessità di 
prevenire la tossicità dell’ossigeno e la narcosi da 
azoto. Ciò si ottiene generalmente riducendo la 
frazione inspirata di ossigeno e sostituendo P’a- 
zoto con elio. 


L’incremento della densità della miscela respira- 
ta con l'aumentare della pressione influisce sulla 
meccanica respiratoria. La massima ventilazione 
volontaria si riduce e le resistenze delle vie aeree 
crescono. I carichi di lavoro durante le immersio- 
ni devono essere adattati alla riduzione della ca- 
pacità ventilatoria che ne deriva. 
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+ La formazione di bolle in fase di decompressione 
dipende dagli effetti congiunti di due fenomeni: 
la diffusione di molecole gassose e l’azione di for- 

ze di tensione superficiale. La migrazione di bolle 

per via circolatoria conduce all’embolia gassosa. 
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+ Nelle immersioni a saturazione si verifica un au- 
mento della termodispersione, poiché l’elio ha 
una conducibilità termica di sei volte maggiore 
di quella dell’azoto, nonché un eccesso di diure- 
si, con produzione di urine diluite. 
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Adattamenti all'assenza di gravità 


Le numerose esperienze di permanenza di mesi 
nello spazio e le previsioni di voli interplanetari della 
durata di alcuni anni nel prossimo futuro pongono al- 
la fisiologia umana e alla medicina dell'esercizio fisico 
una serie di difficili interrogativi. 

Dalla capacità del fisiologo e del medico dello sport 
di rispondere in modo adeguato alle esigenze dell’a- 
stronauta dipenderà infatti il mantenimento di condi- 
zioni fisiche accettabili nella navicella spaziale, anche 
dopo anni di permanenza nello spazio, e un pronto ria- 
deguamento alle caratteristiche terrestri al momento 
del rientro. Durante la permanenza nello spazio e al 
rientro sulla Terra l'organismo va, infatti, incontro ad 
alterazioni che richiedono una notevole capacità di 
adattamento. 

Come l’uomo si adatta alla vita nel deserto, al fred- 
do polare, all’alta montagna, così due o tre mesi di per- 
manenza nello spazio sembrano provocare una sorta 
di adattamento alla nuova condizione di vita in assen- 
za di gravità (Riquadro 68.1). 

Vi sono in letteratura molte indicazioni del fatto 
che l'assenza di gravità può influenzare alcune funzio- 
ni biologiche e biochimiche. Le osservazioni più nu- 
merose e consolidate riguardano il campo della fisiolo- 
gia. Uno dei dati più importanti è la notevole tolleran- 
za degli organismi superiori alla microgravità, anche 
per periodi di tempo prolungati. Le ragioni di questa 
tolleranza sono probabilmente da ricercarsi nei mec- 
canismi omeostatici di compensazione e di adatta- 
mento in grado di stabilire un nuovo equilibrio in ri- 
sposta alle mutate condizioni ambientali. 

Tuttavia, negli astronauti sono state osservate alte- 
razioni indotte dall’assenza di gravità. Alcune di que- 
ste si manifestano in pochi minuti, come per esempio 
il senso di disorientamento rispetto all'ambiente o il 
rapido spostamento dei fluidi corporei dalle parti bas- 
se al torace e alla testa. Per esposizioni più prolungate 
alla microgravità si producono cambiamenti ancor più 
significativi, quali demineralizzazione e degradazione 
della struttura delle ossa, riduzione della massa e della 


forza muscolare (disuse atrophy), alterazioni dell’adat- 
tamento neurosensoriale e neurovestibolare, decondi- 
zionamento cardiovascolare, alterazioni del sistema 
immunitario e neuroendocrino e delle capacità men- 
tali (Tab. 68.1). 

Al rientro sulla Terra questi adattamenti impedisco- 
no un pronto recupero a un'attività quotidiana norma- 
le. Per ovviare a tali inconvenienti e sulla base del fatto 
che voli di durata pluriennale potrebbero provocare 
danni irreparabili, molte sono le ricerche che mirano 
allo studio di contromisure durante la permanenza nel- 
lo spazio. Esse consistono essenzialmente nel garantire 
agli astronauti un'attività fisica intensa per qualche ora 
al giorno, durante il volo spaziale. Studi preliminari 
sembrerebbero indicare questa come la via giusta, così 
come l'esercizio fisico continuativo e adeguato al singo- 
lo soggetto è il percorso corretto per combattere l’o- 
steoporosi, la perdita di forza e l’ipotensione ortostatica 
conseguente a lunghi periodi di persistenza a letto. Pe- 
santi allenamenti fisici prevolo, l’età giovanile, i generi 
maschile o femminile non sembrano giocare quel ruo- 
lo determinante che si ipotizzava venti anni fa. Il cosmo 
sembra potenzialmente essere aperto a tutti. 

In questo capitolo vengono esaminati alcuni effetti 
fisiologici che si osservano in condizioni di microgra- 
vità e al ritorno sulla Terra, sul metabolismo osseo e 
muscolare, sul sistema vestibolare, cardiocircolatorio, 
polmonare, immunitario e neuroendocrino e sui ritmi 
biologici. L'interpretazione delle osservazioni ottenute 
è spesso resa difficile dalla complessità dei fattori che 
variano in condizioni di assenza di gravità. 


Effetti della mancanza 
della forza di gravità 





La forza di gravità alla quale sono sottoposti sulla 
Terra gli esseri viventi regola in modo determinante la 
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SPAZIO: L'AMBIENTE PIÙ ESTREMO 


Fin dal primo volo storico di Yuri Gagarin (Fig. R68.1), 
nel 1961, lo spazio è diventato per l'uomo uno degli 
ambienti di lavoro più estremi. Durante il soggiorno nel- 
lo spazio gli astronauti sono esposti a una varietà di fat- 
tori di stress, che possono avere effetti sul loro stato psi- 
cofisico. 

Le domande che sorgono sono dunque: quali carat- 
teristiche rendono lo spazio un ambiente estremo per 
l'uomo? Cosa si conosce delle prestazioni durante il vo- 
lo spaziale? Quali tipi di contromisure possono essere 
prese in considerazione durante voli spaziali prolungati, 
al fine di mantenere una buona efficienza mentale e 
stabilizzare le condizioni fisiche degli astronauti? 

La caratteristica principale che rende lo spazio un 
ambiente estremo è la presenza della microgravità, che 
determina una serie complessa di modificazioni e adat- 
tamenti dell'organismo. 

Un altro agente stressogeno per gli astronauti, du- 
rante una missione spaziale, è il cambiamento del na- 
turale ciclo luce-buio: in una navicella che vola in un'or- 
bita bassa della Terra, il sole sorge ogni 90 minuti. 

Ci sono inoltre motivi di stress legati all'habitat: come 
l'ambiente sottomarino, anche quello interno alla navi- 
cella spaziale presenta caratteristiche di chiusura obbli- 
gata e spazio limitato in un esterno ostile. Ma anche fat- 
tori come l'elevato rumore, la ridotta libertà di movi- 
mento, la limitata autonomia personale, l'alta concen- 
trazione di anidride carbonica nell'aria respirata e il su- 


funzione di tutti gli apparati dell'organismo. Il funzio- 
namento del sistema cardiocircolatorio e respiratorio, 
la distribuzione dei liquidi corporei nei vari tessuti e 
nei vasi sanguigni, la struttura dell’osso e la possibilità 
di mantenerne elevato il contenuto minerale, la com- 
posizione del muscolo, il complesso controllo dei mo- 
vimenti corporei, risultato dell’integrazione di stimoli 
provenienti da recettori situati alla periferia e nel ve- 
stibolo, sono stati per millenni condizionati dalla forza 
di gravità (cfr. grafico riassuntivo 68.3). Pertanto, la 
permanenza per periodi più o meno lunghi nello spa- 
zio, in condizioni di assenza di gravità, provoca una se- 
rie di squilibri a un organismo perfettamente adattato 
alla gravità terrestre (Riquadro 68.2). 


Anche a un livello di organizzazione inferiore, quello cellulare, 
la microgravità sembra avere una certa influenza; l’inibizione o la 
stimolazione della divisione e della crescita cellulare, l'aumento 
delle capacità biosintetiche, il rallentamento della via glicolitica e 
l'incremento della resistenza agli antibiotici da parte di alcuni bat- 
teri sono solo alcuni esempi dei diversi effetti osservati in risposta 
all'assenza di gravità. Quello che non è ancora del tutto chiarito 
sono le reali basi di questo effetto, di come il segnale della man- 
canza di gravità è trasferito ai meccanismi cellulari e, soprattutto, 
qual è il limite inferiore di organizzazione della materia al quale vi 
è ancora sensibilità a variazioni del campo gravitazionale. 





Figura R68.1 Yuri Gagarin, primo uomo nello spazio, con la 
navicella Vostok 1 (12 aprile 1961). 


perlavoro al quale sono sottoposti gli astronauti costi- 
tuiscono ulteriori difficoltà dell'ambiente spaziale. 

In un ambiente così ristretto, non sono da trascurare 
infine le complesse relazioni interpersonali e le difficoltà 
psicologiche che possono insorgere di fronte a situazio- 
ni impreviste. 

Intensi studi sono continuamente in corso per attua- 
re contromisure che riducano al minimo l'impatto dei 
fattori di stress sugli astronauti. l'attenta selezione dei 
soggetti, un intenso periodo di training prima del volo e 
il continuo supporto da Terra durante la missione rap- 
presentano tre direzioni importanti verso cui si rivolgo- 
no questi studi. 





Osso e metabolismo minerale 


Sulla Terra, l'osso è costantemente sottoposto a 
processi di decalcificazione e ricalcificazione, regolati 
da numerosi fattori, tra cui fattori metabolici, come la 
contrazione muscolare, l'esercizio fisico e la dieta, e 
fattori genetici. I cambiamenti del flusso di calcio den- 
tro e fuori dalle ossa sono influenzati, inoltre, dal siste- 
ma endocrino che aggiusta la disponibilità di calcio e 
regola la sua omeostasi. 

Il mantenimento della stazione eretta sulla Terra 
dipende da continue contrazioni dei muscoli che im- 
pediscono al corpo di cadere in avanti. Questi muscoli 
sono per questo chiamati antigravitari (muscoli della 
colonna vertebrale, della parte anteriore della coscia e 
posteriore della gamba). Le continue contrazioni mu- 
scolari necessarie per mantenere la stazione eretta 
provocano persistenti sollecitazioni all’osso, che rap- 
presentano lo stimolo per la deposizione di calcio. La 
quotidiana attività fisica, più o meno accentuata, rap- 
presenta un secondo stimolo fondamentale. 

Non esistendo la stazione eretta nello spazio e ve- 
nendo a mancare l’effetto del peso (carico), come nel- 
la lunga permanenza a letto o in condizioni di scarso 
movimento fisico (anziani, disabili eccetera), diminui- 
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Paragone tra problemi di salute correlati alla permanenza nello spazio e disturbi medici sulla Terra 





Campo di ricerca 


Spazio 


Terra 





Osso 


Muscolo 


Sistema neurovestibolare 


Sistema cardiovascolare 


Sistema immunitario 


Ciclo sonno-veglia 


Perdita della massa e della densità 
ossea e aumentato rischio di fratture 


Aumentata formazione di calcoli renali 


Diminuzione e atrofia muscolare 


Motion sickness e problemi 
di orientamento corporeo 


Vertigine al momento del rientro 
Disturbi dell’equilibrio, della postura 
e della fissazione dell'immagine 
dopo il rientro 

Intolleranza ortostatica dopo il rientro 
Disturbi del ritmo cardiaco 

Anemia spaziale 


Attivazione di virus silenti 
Aumentato rischio di infezione 
Interferenze con la guarigione delle ferite 


Disturbi dovuti alla mancanza di sonno 
e ad alterato funzionamento 


Osteoporosi e altre malattie ossee 


Malattie del muscolo 


Indebolimento muscolare per prolungato 
riposo a letto, immobilizzazione, 
resezione nervosa, età 


Vertigine e altri problemi del mantenimento 
dell'equilibrio 


Intolleranza ortostatica 


Anemia e altre patologie sanguigne 


Disordini del sistema immunitario 
Infezioni virali dovute a condizioni di stress 


Problemi di sonno dovuti a jet lag, 
turni o lavoro intenso 


degli orologi biologici 


Effetti delle radiazioni Tumori 


Rischi derivati dall'esposizione a radiazioni 
normalmente presenti e a radiazioni 
correlate all'ambiente di lavoro 


Danni del sistema nervoso centrale 


Cataratta 
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sce la capacità dell’osso a rigenerarsi e la decalcifica- 
zione (osteoporosi) prevale sulla deposizione del mi- 
nerale (cfr. Tab. 68.1 e Fig. 68.1). 

Contrariamente agli altri cambiamenti fisiologici 
che avvengono nello spazio, la perdita della densità os- 
sea sembra essere continua nel tempo, durante tutto il 
periodo trascorso in condizioni di microgravità. È sta- 
to osservato, inoltre, che la demineralizzazione ossea 
nello spazio non è omogenea in tutte le ossa del corpo, 
ma limitata a particolari porzioni dello scheletro, come 
se tale situazione riflettesse un adattamento funziona- 
le. Per esempio il cranio sembra essere preservato 
(protetto) dalla perdita ossea. Esercizi che mimano il 
moto del camminare, eseguiti dagli astronauti in mo- 
do continuativo durante il volo spaziale, diminuiscono 
la perdita della densità ossea negli arti inferiori, ma 
non quella nelle ossa del collo. 

D'altra parte, i fattori che regolano la densità ossea 
sono anche di tipo genetico, pertanto differenze di de- 
mineralizzazione sono state osservate nell’ambito di 
diversi individui in uno stesso volo spaziale. 


Al rientro dallo spazio sono necessari mesi perché 
il contenuto minerale osseo possa recuperare appie- 
no e non è ancora documentato che ciò possa avveni- 
re dopo una permanenza di qualche anno nello spa- 
zio. Diverse regioni dello scheletro, inoltre, recupera- 
no in modo differenziato: è stato osservato, per esem- 
pio, che la colonna vertebrale recupera la normale 
densità con una difficoltà maggiore rispetto alle altre 
ossa. 


Per quanto riguarda possibili contromisure mirate a limitare la 
perdita della massa ossea (1-2% per ogni mese di permanenza 
nello spazio), fin dai tempi della vecchia stazione Mir gli astro- 
nauti ricorrono a cicloergometri o a tappeti rotanti con risultati 
positivi, ma non ancora ottimali. Una nuova possibilità è rappre- 
sentata da piastre vibranti alla frequenza di 90 Hz, che si sono già 
rivelate efficaci nella prevenzione della perdita della massa ossea 
negli animali e attualmente sono in fase di sperimentazione clini- 
ca per la cura dell’osteoporosi nell’uomo. Sono state avviate, inol- 
tre, ricerche sull’osteoprotegerina, che inibisce l’attività di riassor- 
bimento degli osteoclasti: si conta così di poter sviluppare un far- 
maco che contribuisca, assieme alle nuove tecniche fisiche, a pre- 
venire l’osteoporosi. 
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Riquadro 68.2 


GRAVITÀ E MICROGRAVITÀ 


La gravità è una delle quattro forze fondamentali 
della fisica: le altre sono la forza elettromagnetica, la 
forza nucleare forte e la forza nucleare debole. 

La gravità è una proprietà dell'universo: dipende dal- 
la massa dei corpi ed è inversamente proporzionale al 
quadrato della distanza fra essi. 

La forza F che attrae due corpi di masse mi e ma po- 
ste a distanza r è: 


mm 


r2 


F=G: 


dove G è la costante di gravitazione universale. 

l'effetto più evidente e più immediatamente ap- 
prezzabile della gravità è l'attrazione che sulla Terra dà 
la sensazione di peso e che tiene tutto quanto, esseri 
umani compresi, saldamente attaccati alla superficie 
terrestre. 

Le leggi del moto sono strettamente dipendenti dal 
campo gravitazionale in cui il moto si compie: la cadu- 
ta dei gravi, il moto di un proiettile, la rivoluzione dei 
pianeti sono tutti governati dalle leggi della gravità. Ma 
la gravità è responsabile anche di un gran numero di fe- 
nomeri fisici, il cui rapporto con essa è magari meno in- 
tuitivo, come la convezione termica, il galleggiamento 
(la spinta idrostatica), la pressione idrostatica e la sedi- 
mentazione. La gravità influenza anche molti dei pro- 
cessi che hanno qualche impatto nelle scienze della vi- 
ta, come la capillarità, | flussi laminari, l'osmosi e i feno- 
meni di interfaccia. Anche la dinamica dei fluidi sulla 
Terra è fortemente condizionata dalla gravità. 
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Per una miglior comprensione di certi fenomeni fisi- 
ci è talvolta utile eliminare l'effetto della gravità. Un mo- 
do per rimuovere la gravità è quello di compensare i 
suoi effetti mediante un'appropriata forza di accelera- 
zione che dovrà avere esattamente lo stesso valore as- 
soluto (modulo) della forza di gravità e direzione oppo- 
sta al vettore di gravità locale. l'equilibrio di forze risul 
tanti è definito nel linguaggio comune assenza di gra- 
vità. Tuttavia, poiché un'esatta condizione di equilibrio 
non è in pratica facilmente ottenibile, gli addetti ai lavo- 
ri parlano di microgravità, piuttosto che di assenza di 
peso. 

La microgravità è il risultato di una caduta libera. Dal 
punto di vista fisico, la compensazione della forza di gra- 
vità mediante una forza di accelerazione consiste sem- 
pre in una situazione di caduta libera. La caduta non de- 
ve necessariamente avvenire in direzione verticale. La 
durata della condizione di microgravità varia secondo il 
metodo adottato per realizzarla: da 10-20 secondi nelle 
torri di caduta e nei voli parabolici su aeromobili ad al- 
cuni minuti durante il volo dei sounding rocket. Il volo 
senza propulsione di un satellite orbitante intorno alla 
Terra è un tipo particolare di traiettoria in caduta libera. 
La condizione di microgravità che si realizza sulle stazio- 
ni spaziali orbitanti, quali lo SpaceLab, la Mir o la Inter- 
national Space Station (ISS), non è dovuta al fatto di 
trovarsi nello spazio, ma di essere in caduta libera, ov- 
vero muoversi con un vettore di accelerazione di mo- 
dulo costante, pari all'accelerazione di gravità e diretto in 
senso opposto al vettore del campo gravitazionale. 
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Figura 68.1 Variazioni della distribuzione del calcio e del suo metabolismo in seguito a diminuito (microgravità) e aumentato carico schele- 
trico. Freccia verde, aumento; freccia rossa, diminuzione (modificata da MJ. Fregly e CM. Blatteis, 1996). 
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INTERNATIONAL SPACE STATION 


Nella /nternational Space Station (ISS) potranno es- 
sere eseguiti tutti quegli esperimenti che necessitano 
tempi lunghi: per esempio la coltura e lo studio nel 
tempo di una colonia batterica o il comportamento del- 
l'organismo umano in prolungate condizioni di assenza 
di peso. La ISS è un vero e proprio laboratorio in orbita 
intorno alla Terra in cui si lavora costantemente in as- 
senza di peso (Fig. R68.3). 

Sulla ISS l'ambiente in cui si vive è diverso da quel- 
lo terrestre: in orbita, la forza di attrazione della Terra è 
controbilanciata da una forza dovuta alla rotazione (alla 
velocità di 28.000 km/h) della “casa nello spazio” in- 
torno al pianeta, la forza centrifuga. In pratica, a diffe- 


renza di quello che succede sulla Terra, un corpo la- 
sciato cadere in realtà non cade, ma rimane a galleg- 
giare in aria. Ciò accade proprio perché le forze che agi- 
scono sul corpo si annullano a vicenda e questo è vero 
sempre, in ogni momento. Ecco perché la microgravità 
è molto stabile. 

La ISS è quello che si chiama ambiente a microgra- 
vità. “Micro” etimologicamente deriva dal greco mikros, 
cioè piccolo. In un ambiente a microgravità gli effetti 
della gravità sono molto piccoli e gli oggetti sembrano 
non pesare niente. Gli astronauti e gli esperimenti 
scientifici a bordo della ISS esperiscono la microgravità 
perché si trovano in una condizione di caduta libera. 


Figura R68.3 a, La navicella russa Soyuz e moduli Zarya e Nodo 1. AI Nodo 1 verranno agganciati altri moduli e progressivamente la 
stazione si amplierà (Copyright © 2000, NASA). b, La International Space Station (ISS) con numerosi moduli aggiuntivi, completa, co- 
me apparità nel 2006. 


Muscolo 


I muscoli scheletrici, che rappresentano il tessuto 
più esteso dell'organismo, si sono evoluti per mante- 
nere la posizione eretta e per muovere le varie parti del 
corpo. Nello spazio, però, i muscoli che a terra hanno la 
funzione di opporsi alla gravità non sono più necessa- 
ri per questo scopo; inoltre i muscoli usati per muo- 
versi nell’abitacolo di un veicolo spaziale non sono gli 
stessi che vengono impegnati per camminare in una 
stanza. 

L'assenza di gravità — e quindi di peso - rappresen- 
ta un fattore perturbante l'equilibrio che il corpo natu- 
ralmente instaura tra masse muscolari di tipo statico e 
dinamico. Infatti ogni movimento effettuato in qual- 
siasi direzione non richiede più una forza che si op- 
ponga alla gravità; il solo muoversi all’interno dell’abi- 
tacolo può essere efficacemente effettuato con una 
spinta calibrata, eventualmente aiutata da qualche mo- 
vimento correttivo per far fronte all’attrito con l’aria. 
La conseguenza di ciò è che alcuni muscoli si atrofiz- 
zano rapidamente (cfr. Fig. 68.3). Il fenomeno si può 
paragonare al deterioramento muscolare conseguente 





a lunghi periodi di immobilità (cfr. Tab. 68.1). Il tessu- 
to muscolare è infatti influenzato dagli sforzi a cui è 
sottoposto e si adatta di conseguenza. Nello stesso 
tempo si altera la natura del muscolo stesso, che passa 
da una costituzione di fibre a contrazione lenta utili 
per il sostegno in opposizione alla gravità a quella di fi- 
bre a contrazione più veloce, adatte a una reazione ra- 
pida. 

Nessuna di queste alterazioni pone problemi agli 
astronauti finché si limitano a lavori leggeri. La ridu- 
zione della massa muscolare è del 20-30% già dopo 
poche settimane di permanenza nello spazio. Alla ri- 
duzione della massa muscolare si associa una diminu- 
zione della capacità di generare forza, che richiede una 
fine coordinazione dell'attivazione di più muscoli. Do- 
po un anno di permanenza nello spazio, la riduzione 
della forza e della potenza muscolare può arrivare fino 
al 40-60% del valore prevolo. Il tempo di recupero, al 
ritorno sulla Terra, risulta tanto più lungo quanto mag- 
giore è stata la durata del volo. Meno chiaro è il decor- 
so temporale del recupero della struttura e della fun- 
zione muscolare. 

Recenti studi indicano che dopo 450 giorni di volo 
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Figura 68.2 Modificazioni della distribuzione dei fluidi corporei prima, durante e dopo un volo spaziale (modificata da C. Drummer, M. Ciril- 
lo, NG. De Santo, History of fluid balance and kidney function in space, J Nephrol 17: 180-6, 2004). 


spaziale, pur essendo gli astronauti perfettamente sani 
e in piena forma fisica, è necessario un periodo anche 
di un anno per il completo recupero. Ed è ancora in- 
certo cosa succederà nei voli pluriennali. 


Si stanno studiando contromisure in grado di ridurre al mini- 
mo questo tipo di deficit. In effetti, è stato osservato che un'atti- 
vità muscolare regolare di una-due ore al giorno durante la con- 
dizione di microgravità, mediante specifici esercizi correttivi 0 
preventivi, può ridurre o ripristinare le capacità muscolari fisiche 
e fisiologiche. L'esercizio più efficace sembra essere quello di 
camminare su un tamburo rotante a motore, indossando un in- 
dumento che genera gradienti di pressione transmurale differen- 
ziati nelle diverse parti del corpo, in modo da simulare l'esercizio 
a 1G (gravità terrestre). 


Sistema vestibolare 


Quando un astronauta si avventura nello spazio la 
risposta degli organi di senso gravicettivi viene pro- 
fondamente alterata. 

Appena l'orbita è stata raggiunta, gli otoliti dell’o- 
recchio interno fluttuano in posizioni non familiari e la 
rotazione della testa produce spostamenti di queste 
strutture diversi da quelli che si verificano sulla Terra. 
Nello stesso tempo i visceri addominali si sollevano e 
le vene della faccia e del collo si distendono. Come con- 
seguenza di tutte queste alterazioni molti astronauti 
esperiscono “illusioni di inversione”, la sensazione pa- 
radossale di essere verticale nella cabina, sentendosi in 


qualche modo rovesciato. Questa sensazione scompare 
in genere in tempi brevi, ma per alcuni può durare an- 
che parecchi giorni. 


MAL DI SPAZIO (MOTION SICKNESS) 

Il conflitto sensoriale prodotto dai segnali alterati 
che provengono dai gravicettori produce sintomi di 
mal di spazio (motion sickness) nei tre quarti degli 
astronauti che volano nello spazio per la prima volta: 
molti riferiscono che esiste una chiara relazione tra il 
movimento della testa e l'insorgenza della nausea. 
Poiché i sintomi della motion sickness sono sovrappo- 
sti a congestione nasale, a pienezza facciale e mal di 
testa causati dallo spostamento dei fluidi indotto dal- 
la microgravità, l'insieme dei suddetti sintomi viene 
chiamato anche “sindrome da adattamento allo spa- 
zio” o “mal di spazio” (Fig. 68.2). Per i fortunati questi 
sintomi sono limitati a leggera o moderata nausea, 
difficoltà di concentrazione, sonnolenza e perdita di 
appetito. Altri, in particolare coloro i quali sono sotto- 
posti a compiti che richiedono molta attività fisica, 
vanno incontro anche a ripetuti episodi di vomito (cfr. 
Fig. 68.3). 


COMPENSAZIONE VESTIBOLARE 

Ci sono dati che dimostrano che astronauti che vo- 
lano ripetutamente acquistano una forma di adatta- 
mento alla mancanza di peso, che viene mantenuto 
durante i voli successivi. Dopo tre-cinque giorni in as- 
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senza di peso, il sistema nervoso centrale apparente- 
mente impara le nuove relazioni che intercorrono tra 
movimento della testa e segnali dagli otoliti in un pro- 
cesso che va sotto il nome di compensazione vestibola- 
re e i sintomi della motion sickness si attenuano e/o 
scompaiono. 

Sul processo di compensazione vestibolare è stato 
elaborato un modello secondo il quale gli impulsi dai 
recettori vestibolari, visivi e somatici sono integrati nel 
cervello e ogni impulso svolge un ruolo particolare nel- 
la determinazione finale della compensazione. L’adat- 
tamento comporta modificazioni fisiologiche, sia nei 
recettori, sia negli schemi di attività delle cellule nervo- 
se. Cambiamenti di questo tipo avvengono anche sulla 
Terra, per esempio durante la crescita dell’organismo. 


RIENTRO SULLA TERRA E RIADATTAMENTO 

Il modo in cui l’uomo controlla l'equilibrio ed evita 
le cadute è un aspetto importante della fisiologia. Lo 
studio di soggetti, per il resto sani, che tornando dallo 
spazio hanno difficoltà a mantenere l'equilibrio, ma re- 
cuperano rapidamente questa capacità, può dimo- 
strarsi utile per coloro che soffrono di disturbi dell’e- 
quilibrio sulla Terra (cfr. Tab. 68.1). 

La quantità di adattamento neurovestibolare che si 
è instaurato durante un volo spaziale diventa evidente 
al ritorno sulla Terra; gli astronauti percepiscono que- 
sti cambiamenti quando la gravità è nuovamente in- 
trodotta nel sistema ed è in questo momento che accu- 
sano forte vertigine in seguito ai normali movimenti 
della testa. Per alcuni la rotazione del capo da un lato 
induce un'illusione di traslazione verso il lato opposto. 
Dopo l'atterraggio, i movimenti della testa possono 
causare nausea e molti astronauti hanno difficoltà a 
mantenere l'equilibrio e un'andatura corretta, come 
pure a girare gli angoli e a salire o scendere le scale. Il 
riadattamento all'ambiente terrestre richiede circa un 
giorno, dopo un soggiorno di una o due settimane nel- 
lo spazio. Dopo tre-cinque mesi in orbita i sintomi che 
si verificano al ritorno sono molto più gravi: alcuni 
astronauti non riescono a lasciare la navicella autono- 
mamente e le difficoltà di equilibrio, di acuità visiva e 
di deambulazione persistono anche per parecchie set- 
timane. Questi disturbi riflettono i cambiamenti neu- 
rovestibolari avvenuti in orbita. 


Nella recente missione spaziale Neurolab (Riquadro 68.4), do- 
ve hanno volato ventisei esperimenti progettati per indagare al- 
cuni effetti della microgravità sul funzionamento del cervello, so- 
no state osservate modificazioni di geni a espressione immediata 
(IEG), attivati quando i neuroni vanno incontro a modificazioni 
plastiche, che danno luogo a cambiamenti della loro struttura e 
funzione. Sono state pertanto studiate, a livello cellulare, le aree 
cerebrali coinvolte nei meccanismi di adattamento vestibolare, 
cardiovascolare, percettivo e del ritmo sonno-veglia durante il vo- 
lo e durante il riadattamento sulla Terra. Queste osservazioni po- 
tranno essere importanti in futuro al fine di individuare contro- 
misure per il buon funzionamento dei diversi apparati, al rientro, 
dopo voli di lunga durata. 
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Nell'ambito degli studi per le contromisure necessarie a mi- 
gliorare i disturbi degli astronauti al ritorno sulla Terra, un’altra 
direzione interessante si rivolge all’uso di gravità artificiale inter- 
mittente, prodotta da centrifughe a raggio corto, che possono es- 
sere dimensionate anche per spazi piccoli come l’interno di uno 
Shuttle o la ISS. I membri dell'equipaggio si precondizionano al- 
l'atterraggio esperendo “dosi di gravità”, che durano minuti od 
ore, durante il volo. 


Sistema cardiocircolatorio 


La posizione eretta a 1G impone variazioni regio- 
nali della pressione vascolare transmurale (bassa pres- 
sione nei segmenti alti del corpo, alta pressione nei 
segmenti inferiori), unitamente alla necessità di man- 
tenere la pressione di riempimento cardiaco, una buo- 
na perfusione di sangue al cervello, come pure la pre- 
venzione di edema agli arti inferiori durante la stazio- 
ne eretta. Questi fattori hanno determinato adatta- 
menti cardiovascolari locali e sistemici alla gravità e 
probabilmente determinano anche le risposte acute e 
croniche alla microgravità (cfr. Fig. 68.3). 

Sebbene le risposte acute alla microgravità possa- 
no dare inizio ad aggiustamenti a più lungo termine, 
poco è noto sugli effetti acuti, specialmente per quan- 
to riguarda la circolazione periferica. È stato ipotizzato 
che per un certo periodo sia proprio la ridistribuzione 
dei fluidi (centrali) e il conseguente aumento della 
pressione venosa centrale a iniziare le risposte regola- 
torie cardiovascolari alla microgravità. Nello spazio vi 
è la tendenza ad accumulare la massa sanguigna nei 
grossi vasi della parte superiore del corpo. La perdita 
di peso dei fluidi provoca la loro migrazione verso il to- 
race e il capo causando una congestione dei seni fron- 
tali e delle cavità nasali (cfr. Fig. 68.2). Questo effetto, 
molto simile a quello prodotto da un raffreddore, con- 
tinua per tutto il volo, tranne che nei periodi di inten- 
so esercizio fisico, quando la variazione della pressione 
dei fluidi nell'organismo allevia temporaneamente la 
congestione. La ridistribuzione cefalica del volume 
sanguigno produce un certo aumento della pressione 
venosa centrale e le rapide risposte riflesse all’appa- 
rente aumento di volume: in primo luogo, la distensio- 
ne dell’atrio destro produce liberazione del peptide na- 
triuretico atriale (atrial natriuretic peptide, ANP); se- 
condariamente la stimolazione dei recettori a bassa 
pressione, dovuto all'aumento della pressione venosa 
centrale, inibisce la secrezione di ormone antidiuretico 
(antidiuretic hormone, ADH) da parte dell’ipofisi po- 
steriore. Questi due eventi aumentano l’escrezione di 
sale e acqua da parte dei reni, tendendo a correggere il 
percepito apparente aumento di volume e spiegando in 
tal modo l’incrementata diuresi, almeno nei primissi- 
mi giorni di volo; si instaura progressivamente una di- 
minuzione della massa sanguigna, che si assesta su va- 
lori inferiori del 10-20% rispetto a quanto si riscontra 
sulla Terra. Tuttavia, questo non causa alcun danno al- 
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NAVICELLA COLUMBIA: IL PRIMO LABORATORIO DI RICERCA BIOLOGICA NELLO SPAZIO 


Quando iniziarono i viaggi extraterrestri, furono solle- 
vate molte obiezioni: è possibile che particelle cosmi- 
che influenzino il funzionamento del cervello? Esiste- 
rebbero nello spazio organismi che al rientro sulla Terra 
potrebbero produrre sintomi letali? Può l'uomo vivere a 
lungo in condizioni di microgravità? In oltre trent'anni di 
voli spaziali è ormai noto che gli esseri umani sono in 
grado di sopravvivere nello spazio e, cosa più impor- 
tante, di vivere e lavorare con efficienza in condizioni di 
microgravità. Per il successo delle missioni spaziali è ne- 
cessario che gli astronauti che vi partecipano siano in 
buona salute. A questo scopo la NASA (National Aero- 
nautics and Space Administration) ha dedicato nume- 
rose missioni speciali chiamate Space-Lab Life Sciences 
(SLS). La prima di queste (SLS-1), l'undicesimo volo 
della navicella Columbia, concluse la sua missione nel 
giugno 1991 ed ebbe lo scopo di studiare alcuni adat- 
tamenti del corpo umano alle condizioni di microgra- 
vità. 

Da allora altre missioni speciali sono seguite e il 17 
aprile 1998 è decollata dal Kennedy Space Center, in 
Florida, la missione Neurolab Spacelab STS-90 (Fig. 
R68.4). A bordo sono stati allestiti ventisei esperimenti 
dedicati allo studio degli effetti della microgravità sul si- 
stema nervoso. 

Neurolab rappresenta un importante risultato scien- 
tifico ottenuto grazie alle conoscenze e alle capacità svi- 
luppate durante le quindici missioni Spacelab prece- 
denti ed è stato dedicato alle neuroscienze in risposta 
alla proclamazione, da parte del presidente degli Stati 
Uniti, degli anni Novanta come “decade del cervello”. Il 
successo degli esperimenti di microneuronografia, di re- 
gistrazione extracellulare multipla, di anestesia generale 
e la possibilità di effettuare procedure microchirurgiche 
rappresentano argomenti che pongono le basi per il 
passaggio dalle missioni limitate nel tempo al lavoro 
sull'ISS, piattaforma stabile di ricerca. 

Lo Space Shuttle Columbia dedicato al progetto 
Neurolab ha ospitato sette membri dell'equipaggio e 
numerose specie animali (ratti, topi, pesci, grilli, luma- 


l'organismo. Per quanto è noto sull'argomento che ri- 
sulta piuttosto complesso e di difficile valutazione in 
volo, cuore e circolo sembrano adattarsi rapidamente 
alla nuova condizione di microgravità solo in una de- 
cina di giorni. 

La spinta della gravità impone, inoltre, piccole, 
ma importanti, pressioni sulle vene e sul microcirco- 
lo, relativamente distensibili. In microgravità, la ri- 
mozione di tali pressioni extravascolari tende a ri- 
durre la pressione circolatoria media e la pressione di 
riempimento cardiaco e a favorire la filtrazione capil- 
lare dei fluidi con formazione di edema nei tessuti 
dei segmenti corporei superiori. Certamente fattori 





Figura R68.4 Lancio della navicella Columbia, il 17 aprile 
1998, da Cape Canaveral. Il laboratorio Neurolab è stato dedica- 
to, per la prima volta, esclusivamente allo studio del cervello. Du- 
rante la missione sono state studiate le modificazioni fisiologiche 
indotte dal volo spaziale, nonché le conseguenze dell’adatta- 
mento dell'organismo alla condizione di microgravità e i riaggiu- 
stamenti dopo il rientro sulla Terra (pge NASA, John F Kennedy 
Space Center, FL). 


che). La missione è durata dal 17 aprile al 4 maggio 
1998 orbitando intorno alla Terra a un'altitudine di 320 
km, a una velocità di circa 7,5 km/h, percorrendo 256 
orbite complete. 

| ventisei esperimenti condotti durante il Neurolab 
hanno riguardato cinque aree principali di ricerca: lo stu- 
dio, in microgravità, del sistema dell'equilibrio (Vestibu- 
lar Team, Adult Neuronal Plasticiy Team, Acquatic 
Team, Neurobiology Team), dell'integrazione degli sti- 
moli sensitivi (Sensory Motor and Performance Team), 
dello sviluppo del sistema nervoso (Mammalian Deve- 
lopment Team), del controllo della pressione arteriosa 
(Autonomic Nervous System Team) e dei ritmi circa- 
diani, sonno e respirazione (Sleep Team). Gli esperi- 
menti sull'uomo sono stati effettuati dagli stessi astro- 
nauti, opportunamente addestrati. 





come la posizione durante il periodo precedente al 
lancio e la motion sickness complicano l’interpreta- 
zione dei dati durante il volo; è infatti chiaro che fon- 
damentali discordanze esistono tra i reali effetti del- 
la microgravità e quelli predetti dalle leggi classiche 
dell'ipertensione venosa centrale. Per esempio, la 
produzione di urina inizialmente aumentata per la 
stimolazione neuroendocrina, generalmente dimi- 
nuisce in seguito all’esposizione cronica alla micro- 
gravità, tanto che la ridotta ingestione di liquidi, pro- 
babilmente dipendente dalla diminuita diuresi, po- 
trebbe spiegare in parte il bilancio negativo dei fluidi 
corporei osservato. 


68. Adattamenti all'assenza di gravità 


Segni di adattamento alla microgravità includono 
un’aumentata distensibilità dei vasi degli arti infe- 
riori (leg compliance), un ridotto volume dei liquidi 
extracellulari e una ridotta massa ematica, tutti fat- 
tori, questi, che contribuiscono all’insorgenza del- 
l’intolleranza ortostatica e alla diminuzione della ca- 
pacità di esercizio in posizione eretta al rientro (cfr. 
Fig. 68.3). 


Sistema polmonare 


Gli effetti della gravità sul circolo polmonare meri- 
tano particolare attenzione, specialmente nell'uomo 
che assume normalmente la posizione eretta; infatti, 
essendo molto basse le pressioni intravasali ed essen- 
do molto elevata la capacitanza vascolare, anche le mo- 
deste differenze di pressione idrostatica che si deter- 
minano nei vasi polmonari disposti a diversi livelli tra 
la base e l'apice dei polmoni possono modificare forte- 
mente il loro grado di dilatazione e quindi il flusso san- 
guigno. In posizione orizzontale, infatti, il flusso circo- 
latorio polmonare è distribuito quasi omogeneamente 
nelle varie parti del polmone, mentre nella stazione 
eretta la maggior parte del sangue fluisce nei lobi pol- 
monari inferiori e solo una parte minore fluisce nella 
parte apicale dei polmoni. Questa differenza si riflette 
ovviamente nel diverso contributo che le varie parti del 
polmone danno agli scambi gassosi tra il sangue e l’a- 
ria contenuta negli alveoli. 

Negli ultimi dieci anni, sono stati condotti studi 
sulle possibili modificazioni del sistema polmonare in 
condizioni di microgravità. In particolare si è osserva- 
to che la capacità di diffusione polmonare aumenta 
notevolmente per l'incremento del volume di sangue 
nei capillari polmonari, che provoca una certa dilata- 
zione dei capillari stessi. Tale dilatazione rende mag- 
giore la superficie di scambio dei gas e quindi la capa- 
cità di diffusione attraverso la membrana, che aumen- 
ta probabilmente anche a causa di una più omogenea 
perfusione polmonare in assenza di gradienti dovuti 
alla gravità. Sia la ventilazione, sia la perfusione pol- 
monare diventano infatti più uniformi attraverso tut- 
to il polmone, lasciando solo qualche disomogeneità 
residua. 

D’altra parte, nonostante questo miglioramento, un 
altro aspetto da valutare è l'eccessivo deposito di mi- 
croparticelle che si osserva nelle vie aeree e nei polmo- 
ni durante una missione spaziale. Due delle ragioni per 
cui questo si verifica potrebbero essere il diminuito ri- 
cambio d’aria nella navicella e la scarsa sedimentazio- 
ne delle particelle, a causa della mancanza di gravità. 
Anche nelle vie aeree, pertanto, la presenza di micro- 
particelle è aumentata dalla loro minore sedimenta- 
zione e quindi dalla mancata rimozione da parte del- 
l’epitelio ciliato. In tal modo le particelle proseguono 
all’interno del polmone e possono arrivare fino a livel- 
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Riquadro 68.5 


ANEMIA 


Esiste una forma di anemia che si può verificare 
durante le missioni spaziali, l'anemia spaziale (cfr. 
Fig. 68.3 e Tab. 68.1). Colpisce gli astronauti, ma si 
risolve dopo qualche giorno dal rientro. 

Analisi di campioni di sangue di astronauti, duran- 
te il volo, mostrano alcune modificazioni associate, 
come diminuzione dei reticolociti circolanti, aumen- 
to del valore di ematocrito e diminuzione della quan- 
tità di eritropoietina (EPO) plasmatica. Sono inoltre 
presenti globuli rossi di forma anomala. 

L'anemia si presenta sotto varie forme, da quelle 
più comuni e facilmente curabili, a quelle più gravi 
per le quali si sta ancora cercando un rimedio effica- 
ce; la NASA da tempo conduce esperimenti in que- 
sto campo. Molto probabilmente la causa principale 
dell'instaurarsi dell'anemia è proprio la diminuzione 
dei livelli plasmatici di EPO, anche se altri fattori pos- 
sono essere coinvolti. La ridotta produzione renale di 
EPO può essere giustificata dalla minore richiesta di 
ossigeno da parte dell'organismo a causa del disuso 
muscolare dovuto all'assenza di gravità. Inoltre, tale 
riduzione può essere sostenuta anche dalla neces- 
sità di mantenere costante il valore di ematocrito che 
tende ad aumentare per il diminuito volume dei li- 
quidi extracellulari che si instaura in volo. 


lo alveolare, diminuendo la funzionalità polmonare 
(cfr. Fig. 68.3). 


Sistema immunitario 


Uno dei sistemi biologici influenzati sicuramente 
dal volo spaziale è il sistema immunitario. Alterazioni 
di questo sistema possono avere effetti profondi sulla 
capacità del soggetto di resistere a infezioni o tumori 
(cfr. Tab. 68.1). Queste alterazioni sono state ben docu- 
mentate da recenti ricerche, ma non è ancora chiarito 
il ruolo relativo che molti fattori come microgravità, 
stress e radiazioni possono avere nel determinarle. 
Studi su ratti hanno dimostrato che il volo spaziale 
prolungato determina ipoplasia degli organi linfoidi e 
alterazioni della blastogenesi indotta da mitogeni; 
questi effetti sono transitori e ritornano alla normalità 
dopo un certo periodo di recupero. 

Anche studi su linfociti ottenuti da astronauti di 
Apollo-Soyus, Skylab, Space Shuttle e navicelle sovieti- 
che hanno confermato questi dati. In questo caso cam- 
pioni prelevati dopo sette giorni dal rientro indicava- 
no, inoltre, che la risposta blastogenica non era ancora 
tornata alla normalità ed è stato ipotizzato che il difet- 
to della funzione immunitaria potesse essere dovuto a 
un’inibizione del sistema macrofagico. 
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LO SVILUPPO NELLO SPAZIO 


La capacità umana di reagire alla gravità è coinvolta, 
in modo inconsapevole, in quasi tutti i comportamenti 
motorî acquisiti. Quando si cerca di prendere al volo 
una palla o di frenare una caduta, o persino quando si 
impara a camminare sono necessari aggiustamenti mo- 
torî dovuti alla gravità. In altre parole, il fatto di sentire la 
gravità può essere considerato al pari di uno degli altri 
sensi. 

Gli stimoli sensoriali sono necessari per lo sviluppo 
cerebrale. C'è un periodo critico durante l'infanzia in cui 
un bambino, se venisse privato della vista da un occhio 
e più tardi la vista venisse ripristinata, potrebbe rimane- 
re comunque cieco da quell'occhio per tutta la vita. AL 
lo stesso modo, lo sviluppo del sistema uditivo ha bi- 
sogno dell'esposizione allo stimolo: il bambino deve es- 
sere esposto ai suoni per sviluppare l'udito. Questo par- 
ticolare tipo di cecità o sordità ha origine nella corteccia 
cerebrale ed è fondamentalmente diverso da quello 
dovuto alle disfunzioni dell'organo di senso. Questi in- 
dividui possono capire se la luce è accesa o spenta, ma 
hanno difficoltà ad assegnare un significato a ciò che 
vedono. In pratica, l'occhio funziona, ma il cervello no. 

Le basi biochimiche di questo periodo critico sono 
ancora oscure. Tuttavia l'idea che il cervello abbia biso- 
gno di stimoli sensoriali per svilupparsi è molto impor- 
tante. Lo stesso ragionamento porta a concludere che 
l'esposizione durante l'infanzia a un ambiente ricco di 
stimoli possa migliorare lo sviluppo cerebrale. 

L'ipotesi centrale per gli esperimenti sullo sviluppo è 
quella secondo cui c'è un periodo critico nel quale bi- 
sogna sperimentare la gravità per acquisire abilità spa- 
ziali e motorie. Naturalmente gran parte della capacità 
di distinguere il sopra dal sotto deriva dal sistema visi- 
vo, ma in un ambiente dove il soffitto è accessibile 
quanto il pavimento e l'altitudine ha poca importanza, 
perché nulla cade (gli oggetti possono solo galleggiare), 
il modo in cui il cervello impara a percepire il mondo 
potrebbe differire radicalmente da quello che si svilup- 
pa sulla Terra. 

1 dati disponibili sullo sviluppo in ambienti di micro- 
gravità sono pochissimi e in parte contraddittori. Per 
esempio, alcuni studi hanno mostrato che i piccoli di 


L'utilizzo della trasformazione linfocitaria o blastogenesi è at- 
tualmente una delle tecniche più diffuse e precise per lo studio 
della capacità di stimolazione specifica e non-specifica dei linfo- 
citi in vitro. Questa tecnica si basa sulla capacità di risposta dei 
linfociti a un antigene (risposta specifica), che induce la produzio- 
ne di linfociti memoria come conseguenza di vaccinazioni o per 
aver subìto un'infezione. I linfociti, stando nuovamente a contatto 
con l’antigene, inducono una trasformazione blastica. La stimola- 
zione blastica può anche essere indotta in modo non-specifico 
grazie alla capacità dei linfociti di reagire con diversi tipi di lecti- 
ne 0 mitogeni. Il metodo della blastogenesi consiste nel coltivare i 
linfociti di un animale con gli antigeni che devono essere valutati 
e con diversi mitogeni che si utilizzano come controllo dell’im- 
munoproliferazione (stimolazione non-specifica). Dopo un deter- 


quaglia non riescono a sviluppare un comportamento di 
autoalimentazione, mentre i girini che nascono e si svi- 
luppano nello spazio imparano a nuotare normalmente. 

Durante la missione Neurolab O. Stewart e i suoi 
collaboratori hanno studiato l'ippocampo di neonati di 
ratto. Gran parte dello sviluppo dell'ippocampo ha luo- 
go dopo la nascita e dunque l'esperimento è stato pro- 
gettato per studiare i piccoli di ratto in orbita otto giorni 
dopo la nascita. Nonostante l'alta mortalità, probabil- 
mente dovuta a difficoltà nell'allattamento in volo, ci so- 
no dati sufficienti a dimostrare come la microgravità ab- 
bia consentito il normale sviluppo anatomico dell'ippo- 
campo e l'appropriato esordio del potenziamento a lun- 
go termine (long term potentiation, LTP). 

In questa stessa missione J. De Felipe e i suoi colla- 
boratori hanno analizzato le modificazioni dell'ultrastrut- 
tura sinaptica in seguito all'esposizione a microgravità di 
ratti durante lo sviluppo della corteccia cerebrale (P14- 
P30, ossia dal quattordicesimo al trentesimo giorno dal- 
la nascita). Numerose modificazioni sono state identifi- 
cate a livello della corteccia relative al controllo sensiti- 
vo-motorio dell'arto posteriore: dopo le due settimane 
di missione, i ratti “volanti" hanno mostrato alterazioni 
significative rispetto ai controlli sulla Terra, sia nel nu- 
mero, sia nella densità delle sinapsi simmetriche ecci- 
tatorie, secondo modalità strato-specifiche: a livello de- 
gli strati Il/IIl è stata rilevata una riduzione del 15,6% 
della densità sinaptica. Queste alterazioni rientravano 
nella normalità dopo quattro mesi di riadattamento alle 
normali condizioni di gravità terrestre, suggerendo una 
reversibilità del fenomeno; al contrario, però, durante 
questo periodo, altre modificazioni sono state identifi- 
cate a livello di strati inizialmente privi di alterazioni. Per 
esempio a livello del IV strato la densità sinaptica era 
aumentata del 14% nei ratti “volanti” rispetto a quelli ri- 
masti sulla Terra. Questi risultati indicano che l'impatto 
della microgravità sullo sviluppo cerebrale induce alte- 
razioni sia a breve, sia a lungo termine, che sarà neces- 
sario tenere in considerazione in previsione di lunghe 
permanenze in condizioni di microgravità, vagliandone 
gli aspetti potenzialmente negativi per lo sviluppo del si- 
stema nervoso centrale. 


minato tempo d’incubazione si aggiunge un isotopo radioattivo 
(timidina-triziata) al mezzo di incubazione dove si trovano i 
linfociti. Se cè stimolazione blastica (immunoproliferazione) la 
timidina sarà incorporata nei nuovi linfociti, che diverranno 
quindi cellule marcate in modo radioattivo: maggiore risulterà 
incorporazione di timidina-triziata, maggiore sarà la quantità 
dell'avvenuta stimolazione blastica. 


Ricerche sovietiche e ungheresi hanno indicato una 
grave diminuzione dell’abilità dei leucociti a produrre 
interferone 0/f (un'importante citochina sia antivirale 
sia immunoregolatrice) in astronauti testati subito do- 
po il rientro sulla Terra. D'altra parte, nella missione 





68. Adattamenti all'assenza di gravità 


Riquadro 68.7 
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ASPETTI CLINICI ASSOCIATI ALLA MICROGRAVITÀ 


Alcuni aspetti dell'adattamento al volo spaziale pos- 
sono significativamente modificare la salute degli astro- 
nauti. Prima di tutto i cambiamenti fisiologici in risposta 
al volo spaziale potrebbero diventare patologici a lungo 
termine: per esempio, alcuni studi hanno rilevato una 
perdita di calcio dalla porzione dello scheletro che so- 
stiene il peso (cfr. Fig. 68.1). Questa mobilizzazione del 
calcio suggerisce un rischio significativo di insorgenza di 
calcoli renali, nelle missioni di lunga durata, come pure 
un aumentato rischio di fratture ossee al ritorno sulla 
Terra (Tab. 68.1). 

Inoltre i cambiamenti fisiologici di adattamento pos- 
sono anche modificare la fisiopatologia della malattia. 
Un esempio interessante è la manifestazione clinica 
dell'appendicite. In ambiente terrestre l'evoluzione dei 
segni e sintomi di un'appendicite sono caratteristici. È 
noto che l'adattamento fisiologico nello spazio include 
anche un prolungato tempo di svuotamento gastrico e 
di transito intestinale, possibili cambiamenti nella posi- 
zione dell'appendice per l'assenza di gravità e una re- 
lativa soppressione del sistema immunitario. A causa di 
questi cambiamenti è difficile stabilire se il decorso 
temporale e i sintomi associati a un'appendicite acuta 
nello spazio siano simili a quelli osservati sulla Terra o 
se il dolore irradiato verso il quadrante inferiore di de- 
stra o in altra localizzazione possa dipendere dall'alte- 
rata posizione dell'appendice nella cavità addominale. 
Con la relativa soppressione del sistema immunitario è 
possibile, inoltre, che la risposta infiammatoria e l'irrita- 
zione locale del peritoneo possa differire da un quadro 
classico di appendicite, rendendo la diagnosi più pro- 
blematica. 

Una delle sfide più interessanti nell'evoluzione della 
medicina spaziale è rappresentata quindi dallo studio di 
come gli adattamenti fisiologici allo spazio possano al- 
terare la fisiopatologia delle malattie e le loro manife- 
stazioni. L'esperienza clinica di medici che hanno parte- 
cipato a missioni spaziali fornisce un importante punto 


Apollo 13 è stato registrato un alto numero di infezioni 
di vario genere, forse imputabili proprio a cambiamen- 
ti nella capacità di produzione delle citochine. Anche 
cellule umane in coltura manifestano un alterato com- 
portamento nella produzione di marker immunologici 
durante il volo spaziale, sia di breve sia di lunga durata. 

Studi ancora preliminari sono in corso per capire 
quali accorgimenti (contromisure) possono essere 
messe in atto per prevenire o migliorare gli effetti del- 
lo spazio sul sistema immunitario. 


Sistema neuroendocrino 


Nonostante l’uomo sia stato nello spazio anche per 
più di un anno, ci sono pochi dati sulle risposte dina- 


di partenza al fine di identificare nuovi criteri per dia- 
gnosi e terapia. 

L'approccio clinico tradizionale alla medicina spaziale 
è rivolto a diminuire le probabilità di malattie, attraverso 
un attento screening prima del volo, e di lesioni, dimi- 
nuendo il rischio delle operazioni nello spazio. 

L'assistenza medica durante una missione Shuttle o 
sulla ISS è portata avanti da un sistema di cure medi- 
che per l'equipaggio (Crew Health Care Sysyem, CHeCS) 
attuato da due medici-astronauti, supportati da un chi- 
rurgo sulla Terra. Il CHeCS si basa su tre punti: un siste- 
ma di contromisure, che minimizza alcuni degli effetti 
negativi dell'adattamento fisiologico allo spazio, un si- 
stema di salute ambientale, che monitora costante- 
mente l'abitabilità dei locali, e un sistema di manteni- 
mento della salute, con possibilità di prevenzione, dia- 
gnosi, terapia e trasporto del paziente. 

Le contromisure tendono a minimizzare il “decondi- 
zionamento” che si verifica nei sistemi cardiovascolare 
e muscoloscheletrico, durante i voli spaziali di lunga du- 
rata. Protocolli di esercizio vengono assegnati giornal- 
mente ai membri dell'equipaggio e valutazioni mensili 
monitorano l'efficacia delle contromisure e il decorso 
delle alterazioni. 

Il sistema che monitora l'abitabilità è in grado di for- 
nire misure quantitative e qualitative costanti della qua- 
lità dell'aria e dell'acqua, come pure dell'entità della con- 
taminazione di microbi. Il monitoraggio della quantità di 
radiazioni presenti all'interno e all'esterno del veicolo in 
volo è inoltre una componente critica del sistema. 

Il sistema di mantenimento della salute, infine, include 
elementi di aiuto ai medici dell'equipaggio per la preven- 
zione, diagnosi e cura di eventi che possono insorgere 
durante la missione, come attrezzati ambulatori per esa- 
mi preliminari e sofisticati apparecchi per rianimazione e 
stabilizzazione prima dell'eventuale trasporto sulla Terra. Il 
rischio di contaminazione ambientale tossica è inoltre mi- 
tigato dal continuo monitoraggio mediante sensori. 





miche del sistema neuroendocrino alle condizioni di 
volo spaziale. Questo è dovuto soprattutto alla com- 
plessità della regolazione endocrina, alle limitazioni 
delle condizioni sperimentali in volo e alla scarsità di 
soggetti a disposizione. 

È stata osservata un’'iperproduzione ormonale di 
ormone della crescita (growth ormone, GH), cortisolo e 
prolattina, dopo uno sforzo fisico in microgravità, ri- 
spetto a controlli sulla Terra e una diminuzione della 
tolleranza al glucosio e della sensibilità all’insulina du- 
rante il volo spaziale e nel periodo di recupero. È stato 
osservato, inoltre, che i livelli di catecolamine non va- 
riano dopo un lieve stress mentale proposto al sogget- 
to sulla Terra, ma vengono prodotte in quantità molto 
maggiori se il medesimo lieve stress mentale viene 
proposto in condizioni di microgravità. 
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Figura 68.3 Adattamenti dei sistemi cardiovascolare, vestibolare, muscolare e osseo all'esposizione dell'organismo a condizioni di micro- 
gravità (modificata da BF. Lujan, RJ. White, Human physiology in space. www.nsbri.org/numanphysiologyspace). 


Le alterazioni osservate incoraggiano gli sperimen- 
tatori a studiare in modo più approfondito le modifi- 
cazioni del sistema neuroendocrino, fondamentale nel 
processo di adattamento dell’uomo alla microgravità, 
in vista di missioni umane che prevedono lunghi sog- 
giorni nello spazio. 


Ritmi biologici e ciclo sonno-veglia 


Nell'uomo e nelle altre specie che dormono, il son- 
no si manifesta adattandosi alla ritmicità circadiana 
che dipende dal moto di rotazione terrestre. In tale re- 
golazione vengono coinvolti numerosi sistemi neuroa- 
natomici che contribuiscono al processo C (circadia- 
no). Questo processo, insieme al processo A (arousal, 
vigilanza) e al processo S (sleep, omeostatico), deter- 
mina la necessità di dormire (cfr. Capitolo 14). 

L’adattamento alla ritmicità luce-buio (principale 
Zeitgeber, segnapassi; per Zeitgeber si intende un se- 
gnale d'azione ambientale, come la lunghezza della lu- 
ce del giorno o il cambiamento di temperatura, che 
aiuta a regolare i cicli degli orologi biologici dell’orga- 
nismo) è in grado pertanto di influire sulle caratteri 
stiche del sonno e di altri sistemi (cardiocircolatorio, 
respiratorio eccetera). Laddove il CTS (circadian ti- 
ming system) non è in grado di coordinare adeguata- 
mente tutti i sistemi e le loro funzionalità, la salute del- 
l'organismo e le prestazioni diminuiscono. 

Nelle diverse stazioni orbitanti fino a oggi installa- 
te, gli astronauti sono sottoposti a un generale stravol- 


gimento degli Zeitgeber terrestri (cfr. Tab. 68.1). Acca- 
de di incontrare un'alba o un tramonto ogni 45 minu- 
ti. La soluzione a questo problema potrebbe consistere 
nell’installazione di un sistema di simulazione della 
ritmicità luce-buio all’interno delle stazioni orbitanti e 
degli Shuttle. Tentativi in questo senso sono stati rea- 
lizzati con successo limitato: infatti, nelle missioni in 
condizioni di microgravità, tutto il tempo dedicato al- 
la sperimentazione deve essere sfruttato nel modo più 
efficace. Pertanto gli astronauti normalmente alterna- 
no turni di attività-riposo che non permettono di of- 
frire a tutti i membri dell'equipaggio un'analoga sin- 
cronizzazione luce-buio, notte-giorno. Le conoscenze 
relative al sonno umano in condizioni di microgravità 
sono, pertanto, a oggi viziate dal superlavoro cui sono 
sottoposti gli astronauti durante le missioni e alla rela- 
tiva allerta e scomodità di fondo che l'architettura 
stessa della navicella spaziale impone. 

Ciò premesso, la qualità del sonno durante i voli 
spaziali è stata misurata nel corso di numerose mis- 
sioni (Skylab, Neurolab, Intercosmos). Poligrafi porta- 
tili hanno permesso di analizzare l’attività elettroen- 
cefalografica, elettromiografica ed elettrooculografica 
del sonno degli astronauti e di analizzarne la struttu- 
ra in relazione alle abitudini di sonno prima e dopo il 
volo. Il risultato ampiamente condiviso è un'elevata 
variabilità nella qualità del sonno fra i soggetti, con 
una tendenza generalizzata alla sua frammentazione. 
È inoltre frequente il ricorso a presidi farmacologici 
ipnoinducenti, che interferiscono con la qualità del 
sonno stesso. 


68. Adattamenti all’assenza di gravità 


Limiti delle osservazioni fisiologiche 
in condizioni di microgravità 


Nelle pagine precedenti si sono descritte le altera- 
zioni della fisiologia di numerosi sistemi in condizioni 
di microgravità e le principali sono riassunte in forma 
sinottica nella figura 68.3. Un limite di tutte queste 0s- 
servazioni, tuttavia, risiede nei fattori di confondimento 
che si inseriscono quali variabili aggiuntive nello studio 
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degli effetti diretti della microgravità. A questo riguar- 
do la restrizione di sonno, per esempio, gioca sicura- 
mente un ruolo importante. È ben noto, infatti, che nu- 
merosi sistemi fisiologici sono influenzati sia dalla de- 
privazione sia dalla restrizione di sonno (cfr. Capitolo 
14). Alcune delle alterazioni per le quali risulta labile il 
nesso con la gravità, come per esempio quelle relative al 
sistema immunitario, potrebbero dipendere prevalen- 
temente dalle alterazioni nell’architettura del sonno. 































+ Ta forza di gravità sulla Terra regola in modo de- 
terminante la funzione di tutti gli apparati del- 
l'organismo. La permanenza in condizioni di as- 
senza di gravità (microgravità) crea, pertanto, 
una serie di squilibri a un organismo perfetta- 
mente adattato alla gravità terrestre (1G). 


+ I processi di decalcificazione e ricalcificazione 
ossea, come pure il rimodellamento della massa 
muscolare sulla Terra sono regolati da fattori co- 
me la contrazione muscolare (dovuta anche alla 
stazione eretta) e l'esercizio fisico. Nello spazio, 
venendo a mancare la stazione eretta e l’effetto 
del peso (carico), diminuisce la capacità dell’os- 
so di rigenerarsi e la decalcificazione prevale sul- 
la deposizione del minerale. Si osserva, inoltre, 
una diminuzione della massa muscolare. Per mi- 
nimizzare questi effetti, che persistono per un 
certo periodo anche dopo il rientro sulla Terra, 
vengono attuate strategie mirate a mantenere i 
muscoli degli astronauti in un certo grado di at- 
tività durante tutta la durata del volo spaziale. 


+ Nello spazio viene profondamente alterata la ri- 
sposta degli organi gravicettivi (sistema vestibo- 
lare). Si instaura pertanto la “sindrome da adat- 
tamento allo spazio” o mal di spazio (motion 
sickness) con manifestazioni di nausea, difficoltà 
di concentrazione, sonnolenza e perdita dell’ap- 
petito. Questi sintomi si attenuano e scompaio- 
no, in tempi variabili, dopo alcuni giorni di espo- 
sizione alla microgravità, in un processo che va 
sotto il nome di compensazione vestibolare, ve- 
rosimilmente dovuto a modificazioni anatomi- 
che e fisiologiche del sistema vestibolare (plasti- 
cità nervosa). La quantità di adattamento vesti- 
bolare che si è instaurato durante il volo diventa 
evidente al ritorno sulla Terra, quando la gravità 
è nuovamente introdotta nel sistema. Si osserva- 
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no sintomi come disequilibrio, vertigine, nausea, 
difficoltà nella deambulazione, che possono per- 
sistere anche per qualche tempo, per poi scom- 
parire definitivamente. 


4 Durante i primi giorni in condizioni di micro- 
gravità i fluidi corporei si distribuiscono nella 
parte superiore del corpo e questo evento è pro- 
babilmente responsabile degli adattamenti a lun- 
go termine che si verificano a carico del sistema 
cardiocircolatorio. Il volume totale dei fluidi di- 
minuisce e, in particolare, la massa sanguigna si 
riduce del 10-20%. Tuttavia, cuore e circolo sem- 
brano adattarsi alla nuova condizione in una de- 
cina di giorni. Segni di adattamento, incluso il ri- 
dotto volume dei liquidi e un’aumentata disten- 
sibilità dei vasi delle gambe (leg compliance), 
contribuiscono all’insorgenza dell’intolleranza 
ortostatica che si osserva al rientro. 


+ Gli effetti della gravità influenzano ampiamente 
il funzionamento del sistema polmonare sulla 
Terra. In condizioni di assenza di gravità, la ven- 
tilazione e la perfusione dei polmoni diventano 
più uniformi. D’altra parte, nonostante questo 
miglioramento, si osserva un eccessivo deposito 
di microparticelle nelle vie aeree e nei polmoni, 
che può diminuire la funzionalità polmonare. 


+ In soggetti esposti a condizioni di microgravità 
sono state osservate alterazioni del sistema im- 
munitario e neuroendocrino. Vari elementi come 
la microgravità stessa, ma anche stress € radia- 
zioni, tutti presenti durante una missione spazia- 
le, potrebbero contribuire alle modificazioni di 
questi due sistemi. Al fine di chiarire il ruolo re- 
lativo dei vari fattori sono in corso studi che ren- 
deranno la permanenza per lunghi periodi nello 
spazio più sicura. 
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4 Nelle diverse stazioni orbitanti gli astronauti s0- 
no sottoposti a un generale stravolgimento dei 
segnali ambientali (zeitgeber) che aiutano a rego- 
lare gli orologi biologici. Si osservano, per esem- 
pio, alterazioni del ciclo sonno-veglia; la struttu- 
ra del sonno risulta estremamente variabile tra 
diversi soggetti, durante una stessa missione 
spaziale, con una tendenza generalizzata alla 
frammentazione. 


+ Quindi, la fisiologia di numerosi sistemi è altera- 
ta durante l'esposizione all'assenza di gravità. Un 
limite alle osservazioni fatte risiede, tuttavia, nei 

fattori di confondimento (restrizione di sonno, 
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stress eccetera), che si inseriscono quali variabi- 
li aggiuntive nello studio degli effetti diretti della 
microgravità. 


4 Una delle sfide più interessanti nell'evoluzione 
della medicina spaziale è rappresentata dallo 
studio di come gli adattamenti fisiologici allo 
spazio possano alterare la fisiopatologia delle 
malattie e le loro manifestazioni. L'approccio 
clinico tradizionale è rivolto, comunque, a di- 
minuire le probabilità di malattie e di lesioni 
attraverso un attento screening prima del volo e 
diminuendo il rischio delle operazioni nello 
spazio. 
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Glossario 


Le sigle sono elencate in ordine alfabetico (anche quelle inizianti con lettere greche o cifre, 


facendo riferimento in tal caso, per la loro collocazione, 


rispettivamente al nome italiano o alla prima lettera dopo le cifre; 
nel caso di numeri romani l’alfabetizzazione è alla lettera o alle lettere maiuscole corrispondenti) 


AA, acido arachidonico 

ABP (androgen-binding protein), proteina legante gli 
androgeni 

ACA, anticorpi anticentromero 

ACAT, acilCoA-colesterolo aciltransferasi 

ACE (angiotensin converting enzyme), enzima di 
conversione dell’angiotensina 

Acetil-CoA, acetilcoenzima A 

ACLA (anti-cardiolipin autoantibodies), autoanticorpi 
anticardiolipina 

ACTH, ormone adrenocorticotropo o corticotropina 

ADH, ormone antidiuretico 

AGL, acidi grassi liberi 

AHEF fattore antiemofilico 

AIS, arteria ipofisaria superiore 

oFXIIL, fattore XII attivato di tipo o. 

oHF,, fattore di Hageman attivato di tipo o. 

Alma» massima potenza anaerobica alattacida 

ALT, alanino amino transferasi 

ANP (atrial natriuretic peptide), peptide natriuretico 
atriale 

Anticorpi anti-DNA dS (double strand), anticorpi 
anti-DNA a doppia elica 

Anticorpi anti-DNA s$ (single strand), anticorpi anti- 
DNA a singola elica 

Anticorpi anti-ENA (extractable nuclear antigen), 
anticorpi contro l’antigene estraibile dal nucleo in 
soluzione salina 

APS (adapter protein with a PH and SH; domain), 
proteina adattatrice con domini PH (pleckstrin 
homology) e SH2 (Src homology 2) 

AQP acquaporina 

Area IT, area inferotemporale 

Area MST (medial superior temporal area), area 
temporale mediale superiore 

Area MT (middle temporal area), area temporale media 

Area TE (temporal area TE), parte anteriore della 
corteccia temporale inferiore 

Area TEO (temporal area TE, occipital part), parte 
posteriore della corteccia temporale inferiore 


Area TF (temporal area F), area peririnale 

Area TH (temporal area H), area paraippocampale 

ASA, acido acetilsalicilico 

AST, aspartato amino transferasi 

AT, (angiotensin II receptor type 1), recettori di tipo 1 
dell’angiotensina II 

ATIII, antitrombina III 

ATPS (ambient temperature and pressure satured with 
water vapor), temperatura ambiente e pressione 
satura con vapore acqueo 

aTTP, tempo di tromboplastina parziale attivato 

AVP (arginine vasopressin), vasopressina 


BIPAP, bilevel positive airway pressure 

B-LPH, (beta-lipotropic hormone), B-lipotropina 

BMI (body mass index), indice di massa corporea 

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva 

BTPS (body temperature and pressure satured with 
water vapor), temperatura corporea e pressione 
satura con vapore acqueo 


C, compliance 

CA (carbonic anydrase), anidrasi carbonica 

Canali KCNQ, canali del potassio voltaggio- 
dipendenti KCNQ (Q-subfamily of K* channels) 

Canali ROMK (renal outer medullary K+), canali del 
potassio nella midollare esterna del rene 

Canali SK (small conductance K+ channels), canali del 
potassio a bassa conduttanza 

CAP (catabolite activator protein), proteina attivatrice 
dei cataboliti 

CART, trascritto regolato da cocaina/amfetamina 

CaT1 (calcium transport protein 1), proteina di 
trasporto del calcio di tipo 1 

CBG (corticosteroid-binding globulin), globulina 
legante gli steroidi (transcortina) 

CCK-PZ, colecistochinina-pancreozimina 

CD, cluster of differentiation 


796 


CDC (cell-cycle control), controllo del ciclo cellulare 

Cdc, chinasi dipendente dalla ciclina 

Cellule ECL (enterochromaffin-like), cellule 
enterocromaffino-simili 

Cellule SIF (small intensely fluorescent cell), piccole 
cellule intensamente fluorescenti 

CFR, capacità funzionale residua 

CETR (cystic-fibrosis transmembrane conductance 
regulator), regolatore della conduttanza 
transmembrana della fibrosi cistica 

CFU (colony forming unity), unità formanti colonie 

CIC (Cajal interstitial cells), cellule interstiziali di Cajal 

CICR (calcium induced calcium release), liberazione di 
calcio indotta da calcio 

CIE, controimmunoelettroforesi 

CMCE, concentrazione emoglobinica corpuscolare 
media 

cMOAT (canalicular multispecific organic anion 
transporter), trasportatore canalicolare 
multispecifico di anioni 

COMT, catecol-O-metiltransferasi 

CPAP, maschera a pressione positiva continua 

CPK, creatinfosfochinasi 

CPP. acido 3-(2-carbossipiperazin-4-il)propil-1-fosfonico 

CPT, capacità polmonare totale 

Cr, creatina libera 

CRH (corticotropin-releasing hormone), ormone 
stimolante la secrezione di corticotropina 

CSA (cross-sectional area), area di sezione trasversa 
(delle fibre muscolari) 

CTS, circadian timing system 

CV (coated vesicle), vescicola rivestita 

CV, capacità vitale 

CVE capacità vitale forzata 


D,, recettore della dopamina di tipo 1 

D,, recettore della dopamina di tipo 2 

DA, dopamina 

DAG, diacilglicerolo 

DBP (vitamin D-binding protein), proteina legante la 
vitamina D 

def0,, deficit di ossigeno 

2,3-DFG (2,3-DPG), 2,3-difosfoglicerico 

DHEAS, deidroepiandrosterone solfato 

DHT, 5a.-diidrotestosterone 

DIT, diiodotirosina 

Dico» capacità di diffusione del CO 

Dro, capacità di diffusione dell'O, 

DIT, depressione a lungo termine 

DMTI (divalent metal transporter 1), trasportatore di 
tipo 1 degli ioni metallici bivalenti 

DOPA (dihydroxyphenylalanine), di-idrossifenilalanina 


ECM, contenuto emoglobinico corpuscolare medio 
EcoG, elettrocorticogramma 
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EDHE fattore iperpolarizzante di origine endoteliale 

EDRE (endothelium-derived relaxing factor), fattore di 
rilasciamento d'origine endoteliale 

EDTA, acido etilendiaminotetracetico 

EGP (epidermal growth factor), fattore di crescita 
dell'epidermide 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), 
dosaggio con immunoassorbente legato all’enzima 

ENaC (epithelial Na+ channel), canali epiteliali del 
sodio 

EP (endogenous pyrogen), pirogeno endogeno 

EPO, eritropoietina 

ERK (extracellular signal-regulated kinase), chinasi 
regolata da segnale extracellulare 

ET, endotelina 


FABP (fatty acid-binding protein), proteina legante gli 
acidi grassi 

Fico» frazione alveolare di CO, 

FAN, fattori antinucleari 

FASPS (familial advanced sleep-phase syndrome), 
sindrome familiare da fase del sonno anticipata 

FC, frequenza cardiaca 

EDP (fibrinogen/fibrin degradation product), prodotti 
di degradazione del fibrinogeno e della fibrina 

FEE flusso espirato forzato 

FER, flusso ematico renale 

Fkrcoy frazione di fine espirazione di CO, 

FEV, (forced expiratory volume in the first second), 
volume espiratorio massimo al primo secondo 

FFI (fatal familial insomnia), insonnia familiare fatale 

FGF (fibroblast growth factor), fattore di crescita dei 
fibroblasti 

FII, fattore II (protrombina) 

FII,, fattore Il attivato (trombina) 

FIII, fattore III (fattore tissutale) 

Fo» concentrazione dell'ossigeno inspirato 

FIX, fattore IX (fattore di Christmas) 

FPA, fibrinopeptide A 

FPB, fibrinopeptide B 

FPR, flusso plasmatico renale 

FR, frequenza respiratoria 

FSH, ormone follicolo-stimolante 

FVII, fattore VII (proconvertina) 

FVIII,, fattore VIII attivato (fattore antiemofilico 
attivato) 

FX, fattore X (fattore di Stuart) 

FXII, fattore XII (fattore di Hageman) 

FXIII, fattore XIII (fattore di Laki-Lorand) 


GGPD, glucosio-6-fosfato deidrogenasi 

GALT (gut-associated lymphoid tissue), tessuto 
linfoide del sistema gastroenterico 

GB, globuli bianchi vedi anche WBC 

GC, gittata cardiaca 
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GGT, y-glutamiltranspeptidasi 

GH (growth hormone), ormone della crescita 

GHBP proteina legante l'ormone della crescita 

GHR, recettore dell'ormone della crescita 

GHRH, ormone stimolante la secrezione di ormone 
della crescita 

GIP (gastric inhibitory peptide), peptide inibitorio 
gastrico 

GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide), 
polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente 

GLP-1 (glucagon-like peptide 1), peptide glucagone- 
simile di tipo 1 | 

GLT-1 (glutamate transporter-1), trasportatore 
astrocitario per il glutammato 

GluR (glutamate receptor), recettore del glutammato 

GLUT, trasportatore del glucosio 

GM-CSE fattore stimolante le colonie di granulociti- 
macrofagi 

GnRH, ormone stimolante la secrezione di 
gonadotropine 

GP, glicopeptide 

Gp, glicoproteina 

GPCR (G protein-coupled receptor), recettori che si 
legano a proteine G 

GpIIb/IIa, complesso glicoproteico IIb/IIa 

GPT, transaminasi glutammico piruvica 

GOT transaminasi glutammico ossalacetica 

GR, globuli rossi vedi anche RBC 

GRB (growth factor receptor binding protein), proteina 
legante il recettore per il fattore di crescita 

GRP (gastrin-releasing peptide), peptide liberante la 
gastrina 

GS, gittata sistolica 

Gs proteina G stimolante 


H, istamina 

H,, recettore metabotropico dell’istamina di tipo 1 

H), recettore metabotropico dell’istamina di tipo 2 

Hb (hemoglobin), emoglobina 

HbA, emoglobina A (dell’adulto) 

HbE emoglobina fetale 

HbO,, ossiemoglobina 

hCG, gonadotropina corionica umana 

HCII (heparin cofactor II), cofattore eparinico II 

hCS, somatotropina corionica umana 

HCT (hematocrit), ematocrito 

HDL (high density lipoprotein), lipoproteine ad alta 
densità 

HF (Hageman factor), fattore di Hageman (fattore XII) 

HGB vedi Hb 

HGF (hepatocyte growth factor), fattore di crescita 
degli epatociti 

HLA (human leukocyte antigen), antigeni leucocitari 
umani 

HMWK (high molecular weight kininogen), 
chininogeno ad alto peso molecolare 








HO (heme-oxygenase), eme ossigenasi 

HP (heparin), eparina 

hPeptl (human peptide transporter 1), trasportatore 
di peptidi di tipo 1 nell'uomo 

HPLC (high performance liquid chromatography), 
cromatografia liquida ad alta pressione 

HPNS (high pressure nervous syndrome), sindrome 
nervosa da alta pressione 

HRE (hormone response elements), elementi di 
risposta ormonale 

HSP (heat shock proteins), proteine dello shock 
termico 

HST (head shaking test), test di oscillazione 
della testa 

hSVCTI (human sodium-dependent vitamin C 
transporter 1), trasportatore di tipo 1 dipendente 
dal sodio della vitamina C nell'uomo 

hSVCT2 (human sodium-dependent vitamin C 
transporter 2), trasportatore di tipo 2 dipendente 
dal sodio della vitamina C nell'uomo 

Ht vedi HCT 

5-HT).,, recettori per la serotonina (5- 
idrossitriptamina) di tipo 1-7 


Ia (CI current), corrente del cloro 

ICSH, ormone stimolante le cellule interstiziali 

IDL (intermediate density lipoprotein), lipoproteine a 
densità intermedia 

IEG (immediate early gene), geni a espressione 
immediata 

If (pacemaker current), corrente pacemaker 

I-FABP (intestine-fatty acid-binding protein), proteina 
legante gli acidi grassi nell’intestino 

IFG (impaired fasting glucose), alterata glicemia a 
digiuno 

IFI, immunofluorescenza indiretta 

IFNy, interferone y 

IGFBP (insulin like growth factor binding protein), 
proteina legante IGF 

IGF-I (insulin-like growth factor-1), fattore di crescita 
insulino-simile I 

IGF-Il (insulin-like growth factor-I1), fattore di 
crescita insulino-simile II 

IGT (impaired glucose tolerance), ridotta tolleranza 
glucidica 

Ihap (Ayperpolarizing after potential current), corrente 
iperpolarizzante postpotenziale 

Ikir (inward rectifier K+ current), corrente del 
potassio rettificante verso l'interno 

Ikto (transient outward K+ current), attivazione 
transitoria di corrente di potassio verso l'esterno 

Ikv (delayed rectifier K+ current), corrente del 
potassio rettificante verso l'esterno ritardata 

IL, interleuchina 

Iy (muscarinic-regulated potassium current, M- 
current), corrente M del potassio 
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IMC, indice di massa corporea 

Ina (Na+ current), corrente di sodio 

INR, International normalized ratio 

INS, insulina 

IP, inositolo fosfato 

IP;, inositolo 1,4,5-trisfosfato 

IPAN (intrinsic primary afferent neuron), neuroni 
primari afferenti intrinseci 

IR, recettore dell’insulina 

IRP (iron regulatory protein), proteina regolatrice del 
ferro 

IRS (insulin receptor substrate), substrato per il 
recettore dell’insulina 

IRS-1 (insulin receptor substrate 1), substrato di tipo 1 
per il recettore dell’insulina 

IRS-2 (insulin receptor substrate 2), substrato di tipo 2 
per il recettore dell’insulina 

ISI, International sensitivity index 

Li (slow inward current), corrente di calcio verso 
l'interno generata da conduttanze lente 


JAK2 (just another kinase o Janus kinase)*, tirosina 
chinasi 2 della famiglia Janus 


KA,, recettore kainato di tipo 1 

KA», recettore kainato di tipo 2 

KIF 2 (Kinesin family 2), proteina di tipo 2 della 
superfamiglia delle chinesine 

KIF 4 (kinesin family 4), proteina di tipo 4 della 
superfamiglia delle chinesine 


LAC (lupus anticoagulant), anticoagulante lupico 

LAF (lymphocyte-activating factor), fattore attivante i 
linfociti 

LDL (low density lipoprotein), lipoproteine a bassa 
densità 

LEC, liquidi extracellulari 

L-FABP (liver-fatty acid-binding protein), proteina 
legante gli acidi grassi nel fegato 

LH (luteinizing hormone), ormone luteinizzante 

LH-RH, ormone stimolante la secrezione di LH 

LIC, liquidi intracellulari 

Lima lunghezza massima 

LPS, lipopolisaccaridi 

M,, recettore muscarinico di tipo 1 

M,, recettore muscarinico di tipo 2 


* A questa chinasi è stato dato il nome Janus, dio custode dell’u- 
niverso e dio dell'inizio nella mitologia romana, che apriva e chiu- 
deva ogni cosa, guardando all’interno e all’esterno (da qui la sua 
raffigurazione bifronte), perché possiede due domini per il trasfe- 
rimento del fosfato. L’abbreviazione JAK è talvolta interpretata an- 
che come just another kinase. 
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MAMP (microbe-associated molecular pattern), 
pattern di molecole associato ai microbi 

MAO (maximal acid output), capacità secretoria 
massima 

MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
proteinchinasi attivata dai mitogeni 

MCH (mean corpuscolar hemoglobin), contenuto 
emoglobinico corpuscolare medio 

MCHC (mean corpuscolar hemoglobin concentration), 
concentrazione emoglobinica corpuscolare media 

M-CSF (macrofage-colony stimulating factor), fattore 
stimolante la linea cellulare dei macrofagi 

MCV (mean corpuscolar volume), volume 
corpuscolare medio 

MDRI (multi-drug resistance 1), resistenza 
multifarmacologica di tipo 1 

MDR2 (multi-drug resistance 2), resistenza 
multifarmacologica di tipo 2 

ME (median eminence), eminenza mediana 

MEP, pressione massima espiratoria 

MEK, MAPK-ERK chinasi 

MHC (major histocompatibility complex), complesso 
maggiore di istocompatibilità 

mlg, immunoglobuline di membrana 

MIP, pressione massima inspiratoria 

MIT, monoiodotirosina 

MMC (migrating motor complex), complesso motore 
migrante 

MRP2 (multidrug resistance protein 2), proteina di 
resistenza multifarmacologica di tipo 2 

MSH, ormone stimolante i melanociti 

MVM-FABP (microvillus membrane fatty acid-binding 
protein), proteina legante gli acidi grassi sulla 
membrana dei microvilli 


N (codice a una lettera), asparagina 

NA, noradrenalina 

NAD, nicotinamide adenin dinucleotide 

NAV, nodo atrioventricolare 

N-CAM (neural cell adhesion molecule), molecola di 
adesione della cellula neuronale 

NEFA (non-esterified fatty acid), acidi grassi liberi 
non esterificati 

Neuroni AH, neuroni after hyperpolarization 

Neuroni Ch (choline), neuroni colinergici 

Neuroni synaptic, neuroni di tipo S 

NEkB (nuclear factor kappa B), fattore nucleare kappa 
B 


NFP (neurofilament triplet protein), proteina tripla dei 
neurofilamenti 

NHE (exchanger), scambiatore Na+/H+ 

NIPPV, ventilazione non invasiva a pressione positiva 

nNOS (neuronal nitric oxide syntase), sintasi 
neuronale per il monossido d’azoto 

NO, ossido nitrico 

NP neurofisina 
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NPY, neuropeptide Y 

NR (N-methyl D-aspartate receptor), recettore NMDA 
NSA, nodo senoatriale 

NTS, nucleo del tratto solitario 


OATP (organic anion transport protein), proteina di 
trasporto degli anioni organici 

ODF (osteoclast differentiation factor), fattore di 
differenziazione degli osteoclasti 

1,25(0H),D3, 1,25-diidrossicolecalciferolo (1,25- 
diidrossivitamina D3) 

OPG, osteoprotegerina 

ORX, orexina-ipocretina 

OXI, ossitocina 


P5o, pressione di semisaturazione 

P,, pressione endoalveolare (alveolare) 

PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating 
polypeptid), peptide pituitario attivante 
l’adenilatociclasi 

Pico pressione parziale di CO alveolare 

Paco» pressione parziale di CO, nel sangue arterioso 

PAF (platelet activating factor), fattore attivante le 
piastrine 

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), inibitore di 
tipo 1 dell’attivatore del plasminogeno 

Pio» pressione parziale di 0, alveolare 

P.0y pressione parziale di 0, nel sangue arterioso 

PAS, acido periodico di Schiff 

P.w (airway pressure), pressione delle vie aeree 

Pp, pressione barometrica (ambiente o atmosferica) 

PC, proteina C 

PCA, proteina C attivata 

Pap tensione media del gas a livello 
del capillare 

P.apco» pressione parziale di CO nel capillare 
sanguigno 

Pcapo»» pressione parziale di O, nel capillare 
sanguigno 

Pco» pressione parziale della CO, 

PCR, proteina C reattiva 

PCV, packed cells volume vedi anche Ht 

PDGF (platelet-derived growth factor), fattore di 
crescita derivato dalle piastrine 

PDPI1 (par domain protein 1), proteina 1 del dominio 
par (proline and acidic amino acid-rich) 

Pp, pressione di filtrazione glomerulare 

PF3, fattore piastrinico 3 

Poas pressione parziale del gas 

PGI, prostaglandina I) (prostaciclina) 

Po, pressione parziale del vapore acqueo 

PHSC (pluripotent hematopoietic stem cell), cellula 
staminale emopoietica totipotente 

PI 3-chinasi, fosfatidilinositolo-3-chinasi 

P;, fosforo inorganico 
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PIF (prolactin inhibiting factor), fattore inibente la 
secrezione di prolattina 

PIVKA (protein induced by vitamin K absence), 
proteine indotte dall'assenza di vitamina K 

pK, costante di dissociazione 

PK, precallicreina 

PKA, proteinchinasi A 

PKC, proteinchinasi C 

PLA, (phospholipase A}), fosfolipasi A) 

PLC (phospholipase C), fosfolipasi C 

PLTS (platelet), piastrine 

Pmusc» pressione sviluppata dalla contrazione dei 
muscoli respiratori 

Py, pressione parziale dell'azoto 

Po» pressione parziale dell’O, 

POMC, proppiomelanocortina 

Pope» Open probability 

P,, pressione transpolmonare (polmonare) 

P,p pressione endopleurica (pleurica) 

PRA, periodo refrattario assoluto 

PRE, periodo refrattario effettivo 

PRE fattore liberante la prolattina 

PRL, prolattina 

Proteina Cbl, proteina CysB-like 

Proteina GAB-1 (Grb2 associated binder 1), proteina 
legante di tipo 1 associata alla Grb2 

Proteina LAR (leucocyte antigen related), proteina 
correlata all’antigene leucocitario comune 

Proteina Rab (rat brain), proteina Rab 

pro-Upa, prourochinasi 

PRR (pattern-recognition receptor), recettore di 
riconoscimento del pattern di molecole associato 
ai microbi 

PRR, periodo refrattario relativo 

PSD95 (postsynaptic density protein 95), proteina di 
densità postsinaptica 95 

P,, pressione transtoracica (toracica) 

PT, tempo di protrombina 

PTA, antecedente della tromboplastina plasmatica 

Pa pressione transmurale delle vie aeree 

PTC, componente della tromboplastina plasmatica 

PtGAS, gas nei tessuti 

PTH (parathyroid hormone), paratormone 

PTHrP, peptide correlato al PTH 

PTT, tempo di tromboplastina parziale 

Pvoo» pressione venosa di anidride carbonica 

PVC, pressione venosa centrale 

PVN, nucleo paraventricolare 

Pvo» pressione venosa di ossigeno 

PVT (psychomotor vigilance test), test di vigilanza 
psicomotoria 

P2x, recettore purinergico ionotropico 

P2y, recettore purinergico metabotropico 


Ò, flusso sanguigno 
QR, quoziente respiratorio (metabolico) 
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R (codice a una lettera), arginina 

R, quoziente respiratorio gassoso 

RBC (red blood cell), globulo rosso vedi anche GR 
Re, numero di Reynolds 

Relazione F/V, relazione (curva) flusso/volume 
Relazione P/V, relazione (curva) pressione-volume 
RER, reticolo endoplasmatico rugoso 

resO, (0) reserve), riserva di ossigeno 

RIA (radioimmunoassay), radioimmunodosaggio 
RR o RyR (ryanodine receptor), recettore della rianodina 
rT3, trilodotironina inversa 


SCFA (short-chain fatty acid), acidi grassi a catena 
corta 

SCPI1 (synaptonemal complex protein 1), proteina 1 
del complesso sinaptonemico 

SEC, spazio extracellulare 

SERCA (sarcoplasmatic-endoplasmic reticulum Ca?+- 
ATPase), Ca2+-ATPasi del reticolo 
sarcoplasmatico-endoplasmatico 

SGITI (sodium-glucose transporter 1), trasportatore 
sodio-glucosio 1 

SGOT (serum glutamic oxaloacetic transaminase), 
transaminasi glutammica ossalacetica nel siero 

SGPT (serum glutamic pyruvic transaminase), 
transaminasi glutammica piruvica nel siero 

SHBG, sex hormone binding globulin 

SIE, elemento sis-inducibile 

Snap-25 (synaptosome-associated protein of 25 kDa), 
proteina di 25 kDa associata al sinaptosoma 

SON (supraoptic nucleus), nucleo sopraottico 

SP, peptide di segnale 

SPAC, sistema plasmatico attivabile da contatto 

SPCA, acceleratore della conversione della 
protrombina sierica 

SQUID (superconducting quantum interference device), 
dispositivo superconduttore a interferenza quantica 

SR-BI (scavenger receptor class B type I), recettore 
“spazzino” di classe B tipo I 

SRE, elemento di risposta al siero 

SRE fattore di risposta sierico 

SRIF (somatotropin release inhibiting factor), fattore 
inibente la secrezione di somatotropina od 
ormone della crescita 

SST, somatostatina 

STAT (signal transducer and activator of 
transcription), trasduttore di segnale e attivatore 
della trasduzione 

STPD (standard temperature and pressure, dry), 
condizione di temperatura e pressione standard e 
di secchezza 

STS, solco temporale superiore 


T;, triiodotironina 
T,, tiroxina o tetraiodotironina 
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TBG (tyroxine-binding globuline), globulina legante la 
tiroxina 

Tc, linfociti T citotossici 

TCD, tubulo contorto distale 

TCE fattore complesso ternario 

TcR, T-cell receptor 

TF (tissue factor), fattore tissutale (fattore III) 

Tf, transferrina 

TEPI (tissue factor pathway inhibitor), inibitore della 
via del fattore tissutale 

TfR1 (transferrin receptor-1), recettore della 
transferrina di tipo l 

TfR2 (transferrin receptor-2), recettore della 
transferrina di tipo 2 

TGF-R (transforming growth factor B), fattore di 
crescita trasformante f} 

Th, linfociti T helper 

TIBC (total iron binding capacity), capacità totale 
della trasferrina di legare il ferro 

tim» tempo di esaurimento (tempo limite) 

TLR (Toll-like receptor), recettore Toll-like 

TMD, distrofia del muscolo tibiale anteriore 

TnC, troponina C 

TNF (tumor necrosis factor), fattore di necrosi 
tumorale 

Tn, troponina I 

TnT, troponina T 

tPA, attivatore tissutale del plasminogeno 

TPO, tireoperossidasi 

TRH, ormone stimolante la secrezione di tireotropina 

Ts, linfociti T soppressori 

TSH, ormone tireostimolante o tireotropina 
(stimolante la tiroide o tireotropo) 

TSHR (TSH receptor), recettore della tireotropina 
(TSH) 

t-SNARE (target-membrane soluble N-ethyImaleimide- 
sensitive factor attachment receptor), proteina 
SNARE sulla membrana bersaglio 

TSP, trombospondina 

TTE (transthoracic echocardiography), ecocardiografia 
transtoracica 

TXA,, trombossano A) 


UCP3 (uncoupling protein 3), proteina disaccoppiante 
3 


UIBC (unsaturated iron binding capacity), capacità 
non saturata di legare il ferro 

uPA, attivatore urochinasico del plasminogeno 
(urochinasi) 


V, flusso (ventilazione) 
V, velocità massima di depolarizzazione 

V,, ventilazione alveolare 

VAS (visual analogue scale), scala analogica visiva 
Vo, volume corrente 
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Vco, volume di CO scambiato 

Vco» produzione di anidride carbonica 

Vi, volume polmonare espirato (volume minuto o 
ventilazione totale) 

VEGF (vascular endothelial growth factor), fattore di 
crescita per le cellule dell’endotelio vascolare 

VEMS, volume espiratorio massimo al primo secondo 
o volume espirato forzatamente nel primo 
secondo 

VES, velocità di eritrosedimentazione 

VEG, velocità di filtrazione glomerulare 

VHDL (very high density lipoprotein), lipoproteine a 
densità molto alta 

V, volume inspirato 

VIP, peptide intestinale vasoattivo 

VLDL (very low density lipoprotein), lipoproteine a 
densità molto bassa 

Vm Spazio morto anatomico 

Vo» volume di 0, scambiato 

Vormz» Massimo consumo di ossigeno 
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Vos Stato stazionario 

VOR (vestibulo-ocular reflex), riflesso vestiboloculare 
Vo ventilazione polmonare 

VP, volume polmonare 

VIÒ, rapporto ventilazione/perfusione 
VR, volume residuo 

VRE, volume di riserva espiratoria 
VRI, volume di riserva inspiratoria 
Vs, ventricolo sinistro 

Vsp, ventilazione dello spazio morto 
Vy, volume urinario 


vWE fattore di von Willebrand 
WBC (white blood cell), globulo bianco vedi anche GB 


ZnTI1 (zinc transporter 1), trasportatore 1 dello zinco 











A 


ABO, gruppo sanguigno 73, 78, 78f 

Acalasia 343r 

Acclimatazione 631, 632r 

- all’altitudine 755, 758 

Accoppiamento eccitazione-contrazione 137- 
139 

Accorciamento, delle fibre cardiache 146, 147 

- ventricolare auxotonico 139, 145 

Acetilcoenzima A 55 

Acetilcolina 107, 201, 215, 346t, 356 

- rallentamento della frequenza cardiaca 112f 

Acido(i) 599 

- acetacetico 55 

- acetilsalicilico, azione antiaggregante 
piastrinica 93 

- arachidonico 8r, 8f, 90 

- ascorbico 457, 511 

- biliari 417, 418, 418£, 419f 

- - circolazione enteroepatica 420, 420f, 421f, 

422t 

- - secrezione degli 420 

- - - velocità di 424f 

- carbonico 600, 604 

- chenodesossicolico 417 

- cloridrico 393, 394, 395 

- colico 417 

- 2,3 difosfoglicerico 299 

- folico 73t, 457,511 

- gastrico 389, 390 

- - secrezione di 393-395, 394f, 395f 

- - - regolazione della 399-404 

- grassi 36 

- - a catena corta 

- - - trasporto intestinale 466 

- - aumento della concentrazione ematica 54, 

165 

- - B-ossidazione degli 55, 165 

- - liberi, nel plasma 68, 68t 

- - - variazioni di utilizzo in corso di ischemia 

miocardica 168f 

- - sintesi e trasporto 484 

- lattico 713 vedi anche Lattato 

- - riassorbimento 562 

- nicotinico 459 

- non volatili 600, 601 

- pantotenico 459, 510 

- paraminoippurico, clearance dell’ 549, 550f 

- urico 69, 76r 

Acidosi, metabolica 608, 611, 613f 

- respiratoria 302r, 608, 609£, 610 


Indice analitico 


I numeri di pagina seguiti dalle lettere f, 1; t si riferiscono, rispettivamente, 
a figure, riquadri e tabelle presenti nel testo 


Acino epatico 480, 481, 481f 

- irrorazione di un 233f 

Acloridria 73 

Acqua 512-513, 599 

- assorbimento 462 

- corporea, bilancio dell’ 530-531 

- - perdita di 631r 

- della saliva 385 

- escrezione fecale di 467f 

- estrusione renale di 561 

- fonti e vie di eliminazione 531t 

- libera, produzione/escrezione di 536-537, 
593f 

- - calcolo della 536f 

- regolazione del metabolismo dell’ 44-45 

- regolazione del passaggio nella porzione 
terminale del tubulo renale 579-584 

- riassorbimento di 347, 348, 425f, 563 

- - aumentato 38 

- - da parte della colecisti 426f 

- risposta ormonale all’ingestione di 581f 

- secrezione 347, 348, 425f 

- trasporto intestinale di 466-467 

- viscosità 174-175 

Acquaporine 386, 579, 580r 

Acromegalia 59r 

Acropachia 32r 

Adattamento 438-439r 

Adenilatociclasi 12, 123f, 165 

Adenoipofisi 15,21, 22f, 23 

- cellule 23 

- ormoni 22f 

Adenosina 202, 215, 231 

Adenosin-monofosfato ciclico 107, 114, 115 

- attivazione 12, 12f, 13 

Adenosin-trifosfato 494 

- consumato nelle 24 ore 165 

- produzione 700f 

- velocità di scissione 701 

Adesione piastrinica 88-89, 88f 

Adiuretina 21 

Adrenalina 6, 33f, 107, 165, 633 

- regolazione della secrezione 16 

Afagia 514, 514f 

Aggregazione piastrinica 8r, 91-93, 92f 

- agonisti e antagonisti 92t 

- induzione 105 

- inibizione 104 

Alanina aminotransferasi 751, 483 

Albero, biliare 417f 

- respiratorio 239-244, 240f 

Albumina(e) 7, 66, 67, 76r, 483 


- funzioni 67 

- trasporto ematico degli ormoni tiroidei 27, 
28t 

Alcalosi, metabolica 608, 611-612 

- respiratoria 608, 609f, 611 

Alcol etilico 508 

Aldosterone 9f, 34, 35f, 38, 391, 558, 558f, 674 

- concentrazione ematica 40 

- deficit 40r 

- secrezione di, controllo a feedback negativo 
39f 

- - eccessiva 40r 

- - regolazione della 39-40 

o-amilasi, pancreatica 441, 441f 

- salivare 441, 441f 

o. -antitripsina 67 

5o.-diidrotestosterone 686 

o-globuline 76r 

o-tocoferolo 462, 509 

Alimentazione 51 

Alimenti 492 

- assunzione 513 

- azione dinamico-specifica 505 

- ossidazione 498-499 

- valore energetico 496 

Allattamento 695 

- regolazione ormonale dell’ 695f 

Allenamento, adattamenti indotti dall’ 737- 
739, 747-749 

Allergie alimentari 450r 

Allungamento delle fibre cardiache 146, 147 

Altitudine, adattamento all’ 755 

Alveoli 241, 242, 242f, 243 

- distensibilità 277 

- parete 257 

- velocità di riempimento 277f 

Ambiente interno 64 

Amenorrea 684r 

Amido, prodotti della digestione dell’ 441f 

Amilasi 68t, 75r 

Amilopectina 440f 

Amine 4 

Aminoacidi 4, 655 

- essenziali 444, 507 

- metabolismo 483, 483f 

- riassorbimento 562 

- trasporto transepiteliale 447-449, 448t 

Aminopeptidasi 446 

Ammoniaca 69 

Anabolismo proteico 52 

Analisi del sangue 74-77r 

Anastomosi arteriolovenulari 226, 227 
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Androgeni 4, 34f, 35£, 685 


5 i biologici e meccanismo d’azione 686- 
7 


- - sulla crescita 52, 52f 

- ovarici, effetti biologici degli 682 

- surrenalici, effetti alla pubertà 53t 

Androstano 680 

Androstenedione 35, 682 

Anemia 789r 

- falciforme 73 

- perniciosa 406 

- sideropenica 75r 

Angina pectoris 537 

Angiogenesi 85r, 676 

Angiografia 158 

Angiotensina, I 39 

- Il 39, 557, 558£, 589, 674 

- Il 39 

Angiotensinogeno 39 

Anidrasi carbonica 69, 561, 604 

- inibitori dell 566r 

Anidride carbonica 202, 600 

- concentrazione nell’area espirata 256r 

- curva di saturazione o equilibrio dell’ 301- 
303 

- - confronto con quella dell'ossigeno 303f 

- - effetto dell'ossigeno sulla 301f 

- diffusione, a cavallo della membrana 
alveolocapillare 292-293 

- - dal capillare polmonare all’alveolo 293f 

- equilibrazione 293 

- trasporto, da parte del sistema 
cardiovascolare 730-737 

- - nel sangue 299-303, 300f 

——— come composto carbaminico 301 

- - - come ione bicarbonato 300-301 

va in soluzione fisica 300 

Animali, omeotermi o endotermici 618 

= pecilotermi o ectotermici 617, 619r 

Anioni organici, secrezione nel tubulo 
contorto prossimale 562-563, 563f 

Ansa(e), di Henle 559 

- - meccanismi di trasporto nell’ 563-564, 

563f 

- di regolazione ormonale 15, 15f, 16 

Anticoagulanti 96r 

Anticorpi, ABO 78f 

- anticardiolipina 84r 

- antifosfolipidi 84r 

- antinsulina 16r 

- antinucleo 84r 

- produzione di 81 

Antifibrillazione, azione 132 

Antigeni, ABO 78f 

- assorbimento 471-475r 

- leucocitari umani (HLA) 82, 83 

Antiporti con estrusione di protoni 561 

Antitrombina, I 94t 

- 11 102 

- - dosaggio 77r 

Anti-vitamina K, composti 96r 

Aorta 187 

- compliance 190 

- effetto Windkessel 188, 188f 

- flusso ematico 144f 

- pressioni in 190f 

- - variazioni delle 142f, 143t 

Apnea 765, 766, 767, 768,769, 770 

- a secco 767 

; ga profondità raggiungibile in 771, 


- risposte ventilatorie all’ossigeno e 
all’anidride carbonica 768 
Apolipoproteina(e) 68, 485 
- A 456 
Apomorfina 359 
Apotransferrina 79r 
Apparato iuxtaglomerulare 5576, 556 
Aptocorrina 387, 458 
Aptoglobina 67 
Arco aortico 46 
Area preottica 630 
- AI bulbopontina 46 
Aria 
- alveolare 287-288 
- densità dell’ 756 
- espirata 266 
- inspirata 286-287 
Aria-sangue, interfaccia 242f 
Aritmie 129, 132r 
- legate a infarto del miocardio 130r 
- sopraventricolari 130r 
Arresto cardiaco 130r 
Arteria(e) 
- celiaca 228 
- coronaria(e) 211, 212f vedi anche Circolo 
coronarico 
- - sinistra circonflessa 211, 212 
- - - discendente anteriore 211,212 
- - -- variazioni del flusso ematico, da 
somministrazione di insulina 219f 
----- da stimolazione dei meccanocettori 
della cistifellea 217f 
----- durante il ciclo cardiaco 212f 
----- in seguito ad aumento della frequenza 
cardiaca 215f 
- - stenosi 218r 
- - placche ateromasiche 166 
- elasticità 146r, 188 
- iliaca esterna, effetti sul flusso ematico, 
della somministrazione di progesterone 
225f 
- - - indotti dalla stimolazione dei 
meccanocettori dello stomaco 224f 
- ipofisaria superiore 21 
- mesenterica, inferiore 228 
- - superiore 228, 229 
- - - effetti sul flusso ematico, della 
somministrazione di progesterone 232f 
- - - - della stimolazione dei meccanocettori 
della cistifellea 231f 
- polmonare 187 
- - flusso ematico 144f 
- - variazioni pressorie 142f, 143t 
Arteriola(e) 193f, 194r, 227 
- afferente ed efferente glomerulari 544 
- - tono delle 544-545 
- - rilasciamento 591 
- - vasocostrizione 589f 
- - vasomotilità 593-594 
- diramazione dell’ 181f 
- muscolare, ramificazioni terminali 
dell’ 194f 
- ramificazione delle 676 
- terminali 193 
- variazione, di diametro 198f 
- - di viscosità 182f 
- vasomotilità 197 
Arteriopatie periferiche 226r 
Asbestosi 241 
Ascite 234r 
Aspartato aminotransferasi 75r, 483 
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Asse, cardiaco 124-125r 
- - calcolo 124f 
- - deviazioni 125r, 125f 
- ipotalamo-ipofisario e regolazione della 
prolattina 41-44 
- ipotalamo-ipofisi-gonadi, meccanismo di 
regolazione dell’ 688f 
- ipotalamo-ipofisi-organi bersaglio 15f 
- ipotalamo-ipofisi-surrene 33 
- ipotalamo-ipofisi-tiroide 24-33-41 
- - regolazione dell’ 31-33, 31f 
Assorbimento, acqua ed elettroliti 462-467 
- carboidrati 439-444 
- proteine 444-449 
- intestinale 232 
- lipidi 449-457 
- minerali 467-471 
- oligoelementi 467-471 
- vitamine 457-462 
Aterosclerosi 76r 
Atmosfera standard 755 
ATPasi, H+/K+ 394, 396f 
- Na+/K+ 528 
Atrio(i) 135 
- contrazione 107 
- - quarto tono 154f 
- destro, flusso ematico 144f 
- - variazioni pressorie 142f, 143t 
- gradiente pressorio con il ventricolo 143 
- sinistro, flusso ematico 144f 
- - variazioni pressorie 142£, 143t 
Atriopeptina 591 
Attivatore(i) del plasminogeno 102, 102f 
- di tipo urochinasico 102, 102f 
- - via di attivazione della fibrinolisi correlata 
all 103 
- inibitore dell’ 102f 
- tissutale 102, 102£ 
- - via di attivazione della fibrinolisi correlata 
all 103 
Attività, fisica vedi anche Esercizio fisico 
- - aumento del flusso ematico muscolare 
durante 224-226, 225f 
- - dispendio energetico 504t 
- - termoregolazione durante 631-632r 
- motoria, effetti della diminuzione dell’ 749- 
750 
- respiratoria 
- - alterazioni 609f 
- - pHe610r 
- elettrica nelle differenti zone del cuore 
108t 
- pacemaker delle cellule cardiache 107 
- - modulazione nervosa dell’ 123 
Austrazione 375 
Autoanticorpi 84r 
Automatismo, focolai ectopici di 124 
Autoprotrombina, I-II 94t 
Autoregolazione del flusso ematico, 
coronarico 219, 220f, 221 
- intestinale 231 
- muscolare 222f 
- renale 547f, 587-589, 588£, 589f 
Autorespiratori 7751, 775f 
Avitaminosi B,, 406 
Azione dinamico-specifica degli alimenti 505 
Azotemia 76r 
Azoto 773 
- lavaggio dell’ 253-254 
- plasmatico 69, 76r 
- proteico 445 
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B 


Barocettori 46 

Bainbridge, riflesso di 669 

Banting, Frederick Grant 649r, 649f 

Barocettori aortici e carotidei 223, 667, 667£, 
668f 

Baroriflesso 665, 669£, 670f 

Barriera, di ultrafiltrazione (sangue/urina) 
542f 

- ematoenterica 337 

- gas-sangue 243 vedi anche Membrana 
alveolocapillare 

- mucosale gastrica 390, 395-398 

- - integrità 397f 

- - rottura 396f 

Bartter, sindorme di 583-584r 

Basi 599 

Basofili 81 

Batmotropismo 115 

Battiti, ectopici ventricolari 130r 

- prematuri 125, 128 

Bayliss, William Maddock 5f, 5r, 1181, 413r 

- riflesso di 588 

Bernard, Claude 5r 

Bernoulli, Daniel 1771, 177f 

- principio di 176 

B-carotene 461 

p-endorfine 515r 

17p-estradiolo 34, 680, 682, 683, 683£, 685 

- effetti alla pubertà 53t 

B-globuline 76r 

B-lipotropina 23 

B-ossidazione degli acidi grassi 55 

Bevande 508 

Bicarbonato 604, 605 

- concentrazione 528 

- - plasmatica 68, 609f, 611f 

- riassorbimento 601f 

- secrezione pancreatica 407, 408f, 414f, 415f 

- sistema del 544 

- trasporto intestinale 466 

Bilancio, dell’acqua corporea 530-531 

- energetico 495, 770t 

- glomerulotubulare 593 

- idrico dell'intestino 431f 

- idrosalino 535-537 

- sodico 591-595 

- termico 623-630 

Bile 416 

- cistica 425-427 

- composizione 416t, 417-419 

- flusso durante il periodo interprandiale 426 

- liberazione nel duodeno 427 

- produzione 420-424 

- secrezione 381t, 416-427 

- trasporto e immagazzinamento nella 
colecisti 424-427 

Bilirubina 761, 79, 422, 423 

Biliverdina 78 

Biotina 459, 511 

Biotrasformazioni nel fegato 486, 487t 

Blastocisti 693 

Bloccanti della pompa Na+/K+ 125 

Blocco(hi) di conduzione cardiaca 124 

- alterazioni ECG nei 127f 

- atrioventricolare 165 

Blood shift 771 

Bohr, effetto 299, 302 

Bolle gassose 776, 777 

Bolo alimentare 361, 362f 


Bomba calorimetrica di Berthelot 496f 
Bowditch, fenomeno di 164, 164f 
Boyle, legge di 285 

Bradicardia, estrema 771 

- sinusale 124, 130r 
Bradichinina 202, 203f, 591 
Brain-in-the-gut 335 

Brivido 624 

Bronchi 240, 240f 

- parete dei 257 

Bronchioli 240, 240f 

Buffy-coat 83r 


E 


Cajal, cellule interstiziali di 344, 344£ 353, 354 

Calcio 467, 512, 639-640 

- assorbimento intestinale 467-468, 468f 

- canali del, caratteristiche cinetiche 123 

- - L voltaggio dipendenti 137 

- - recettori cardiaci per la rianodina 137 

- chelanti del 96r 

- come fattore della coagulazione 94t 

- concentrazione intracellulare/extracellulare 
532 

- corrente di 109, 109£, 111r, 123 

- liberazione di calcio indotta da 137 

- nel miocito 137 

- - concentrazione di, aumento 148 

- - - effetto del potenziale d’azione sulla 138f 

- - - meccanismo di regolazione della 138f 

- plasmatico 68 

- regolazione integrata del metabolismo del 
647 

- transienti nelle cellule muscolari cardiache 
136f 

- variazioni di distribuzione e metabolismo in 
seguito a carico scheletrico aumentato o 
diminuito 784f 

Calbindina 641 

Calcemia 647 

Calcitonina 646-647 

Calcium spark 137 

Caldo, meccanismi di risposta al 632 

Callicreina 97, 202, 387 

Calore prodotto dall'organismo 494, 494f 

- aumento 29 

- dispersione 628f 

Calorie totali 508 

Calorimetri 496, 497, 497£, 498 

Calorimetria, diretta 496-498 

- indiretta 498-501, 704-705r 

Camera, a pressione 142 

- a volume 143 

- di compensazione 188, 188f 

Canali 436 

Cane esofagostomizzato 401f 

Cannula nasale 288r 

Capacità, di diffusione del polmone, misura 
della 294 

-- valori medi della 730f 

- polmonare(i) 250-256 

- - funzionale residua 251-253, 252r 

- - totale 250, 2521, 766£, 771 

- - vitale 250, 2521, 766f 

- - - forzata 253, 253f 

- secretoria massima 392 

- totale della transferrina di legare il ferro 79r, 
79f 
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Capillare(i) 193 

- glomerulare 588 vedi anche Glomerulo 
renale 

- muscolari, reclutamento dei 199r 

- periferico, scambi gassosi nel 197f 

- polmonari 242f, 245 

- viscosità ematica nei 182 

Capsula di Bowman 541 

Caratteri sessuali primari 686 

Carboidrati, digestione e assorbimento 439- 
444 

- - intraluminale 440-441 

- - sulla membrana microvillare 441-442 

- metabolismo 482, 483f 

- trasporto transepiteliale 442-443 

Carbossiemoglobina 296r 

Carbossipeptidasi 445 

Cardiomiopatia dilatativa idiopatica 152r 

Cardiopalmo 132r 

Cardiopatie restrittive secondarie 152r 

Cartilagine di accrescimento, allungamento 54 

- attività del GH e dell’IGF-I sulla 55f 

- saldatura della 52 

Catabolismo ormonale 14 

Catecolamine 4, 6,9 

- emivita 7 

- regolazione della frequenza cardiaca 165 

Cationi organici, secrezione nel tubulo 
contorto prossimale 562-563, 563f 

Cavità, pleurica 257-258 

- ventricolari 135f 

Cellula(e), alveolari 243 

- Co parafollicolari 24, 646 

- caliciformi 432, 433 

- cardiache 135-136 

- - ad attività pacemaker 107, 136 

- - di Purkinje 107, 108f, 116 

- - lente 108, 116 

- - proprietà meccaniche 139 

- - transienti di calcio nelle 137f 

- - veloci 108, 116 

- corticotrope 23, 37 

- enterocromaffini 232 

- follicolare tiroidea 25f 

- germinali primordiali 684 

- gonadotrope 23 

- interstiziali di Cajal 344, 344f, 353, 354 

- ipofisarie produttrici di prolattina 41 

- linfoidi 79, 81-83 

- mammotrope 23 

- memoria 83 

- parietali gastriche 392-393, 393f 

- somatotrope 23, 52 

- tireotrope 23 

Cellulosa 440 

Centro(i), bulbopontini 667 

- cardiaco vagale 330f 

- cardioinibitorio 667 

- del vomito 359 

- della deglutizione 363 

- della fame 514 

- della sazietà 514 

- di controllo della motilità gastrointestinale 
353f 

- espiratorio 318f 

- inspiratorio 318f 

- ipotalamici, azioni termoregolatrici dei 632f 

- pontini del respiro, apneustico 322 

- - pneumotassico 322 

- sopraspinale della defecazione 377 

- vasomotore 668 
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Chagas, malattia di 343r 
Chelanti del calcio 96r 
Chemocettori, aortici e carotidei 243f, 244 
- centrali 324-326, 671 
- periferici 326-327, 670-671 
Chemochine 85r 
Chemotassi 80 
Chetosi 55 
Chilomicroni 68, 456 
Chimotripsina 445 
Chinasi delle catene leggere della miosina 90 
Chinine 202 
Chininogeno ad alto peso molecolare 93, 97, 
97t 
Christmas, fattore di 94t, 98 
Cibo ingerito, misurazione della quantità di 
516 
Ciclo mestruale 683f, 688 
Ciclo, cardiaco 141-145, 190 
- - fasi e loro durata 142t 
- - variazioni del flusso ematico coronarico 
213-214 
- contrazione-rilasciamento del muscolo 
cardiaco 140-142 
- - effetto dell'aumento di contrattilità sul 
148f 
- - variazioni di lunghezza e forza 147f 
- del glucosio e degli acidi grassi 165 
- respiratorio 273-277 
- - a riposo 274f 
- - durante iperventilazione 276, 276f 
- - relazione flusso/volume 278-280 
- - relazione pressione/volume 275-277, 276f 
Ciclopentanoperidrofenantrene, nucleo del 
34, 34f 
Ciclossigenasi 81, 8f 
Ciglia delle vie aeree 241 
Cinetiche di eliminazione 549r 
Circadian timing system 792 
Circolazione(i), bronchiale 242 
- coronarica 211-222 
- cutanea 226-228 
- distrettuali 211f 
- enteroepatica degli acidi biliari 420, 420£, 
421£, 422t 
- epatica 232-234 
- intestinale 229-232 
- muscolare 222-226 
- polmonare 135, 141, 141£, 242 
- sistemica 135, 141, 141f, 187f, 245 
- splancnica 228-229, 229f 
Circolo 171, 194f 
- coronarico, autoregolazione del 219, 221 
- - - preparato sperimentale per lo studio dell’ 
220f 
- - controllo nervoso riflesso del 215-218, 
216r 
- - regolazione del, elastica 221 
- - - metabolica 215 
--- ormonale 218-210 
- - riflessi coinvolgenti il 216-218 
- portale 234r 
- superficie totale 172f 
Circuito respiratorio troncoencefalico 318- 
321 
Citochine 3, 85r 
- recettori delle 13 
- riduzione della secrezione di 36 
Citocromo P450 35 
Claudicatio intermittens 226r 
Clearance 548-552, 5511 





- concentrazione plasmatica e 550 

- efficienza renale e 550-552 

Click di eiezione protosistolici 154f 

Clisma opaco 375f 

Cloro 394, 512 

- concentrazione intracellulare/extracellulare 
532 

- corrente di 112r 

- plasmatico 68 

- riassorbimento 562f 

- secrezione da parte dell'epitelio intestinale 
465f 

- trasporto intestinale 465-466 

Cloruro di sodio 591 

- riassorbimento paracellulare 561 

- risposta a un brusco aumento 0 
all’improvvisa riduzione dell'apporto 
alimentare di 592f 

Cluster di differenziazione dei linfociti 82 

Coagulazione, attivazione 105 

- cascata 93f 

- controllo 100-102, 101t 

- fattori della 93, 94-95t 

- - dosaggio 77r 

- inibitori della, dosaggio 77r 

- inibizione 104 

- meccanismi 95-100 

- - via, comune 99-100, 99f 

- - - estrinseca 98-99, 99f 

- - - intrinseca 97-98 

- - - - attivazione del fattore X 98f 

- tappe 95 

- tempo di 77r 

Coagulo 75r, 93, 100 

Cobalamina 457, 458f, 459£, 460r 

Cobalto 73t 

Coefficiente, di filtrazione glomerulare 541, 
543 

- - relazione con le dimensioni delle 

macromolecole 543f 

- di solubilità 604 

-- di un gas 295 

Cofattore eparinico Il 102 

Colangiociti 416 

Colecalciferolo 462, 509 

Colecisti 372, 417 

- contrazione e liberazione della bile nel 
duodeno 427 

- immagazzinamento della bile 424-427 

Colecistochinina 346t, 372, 412, 413, 427, 516 

Colesterolemia 76-77r 

Colesterolo esterasi pancreatica 454 

Colesterolo 4, 6, 9f, 34, 34f, 35f 

- biliare 418 

- plasmatico 68, 68t 

-- HDL 77r 

- - totale 76r 

- secrezione 422 

Colinesterasi 67 

Colipasi 410 

Collagene extracellulare cardiaco 140r 

Collasso diastolico 157 

Colloide 24 

ColorDoppler 153r 

Colpo di calore 633r 

Compartimenti liquidi corporei 531-535, 531t 

- composizione 532-535 

- misurazione dei volumi 531-532 

- scambi tra i 532 

Compensazione, delle alterazioni del pH, 
metabolica 613 
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- - respiratoria 613-614 

- vestibolare 786-787 

Complesso, maggiore di istocompatibilità 
(MHC) 82 

- mioelettrico migrante 370 

- motorio migrante 370, 371£ 372 

- QRS 120, 125r 

- - generazione 121f 

- tenasico 98 

Compliance, polmonare 259, 2621, 264, 277 

- vascolare 188, 204 

Comportamento, alimentare 513 

- - fattori che influenzano il 514,516, 518, 519 

- effetti dell’ossitocina sul 48 

Concentrazione, emoglobinica corpuscolare 
media 74 

- osmotica del sangue 65 

Conduttanza, calcolo della 172 

- vascolare nei muscoli, aumento della 736f 

Conduzione 625 

- cardiaca, alterazioni ECG 128-130 

- - blocchi di 124, 125, 130, 130f 

- - sistema di 107, 108, 108f 

- - velocità di 113, 114, 115 

Conta differenziata dei globuli bianchi 79 

Contenuto emoglobinico corpuscolare medio 
74r 

Contrattilità del miocardio 147-148 

- agenti che intervengono sulla 148 

- aumento di 149f, 733 

- - effetto sul ciclo contrazione-rilasciamento 

dell 148f 

- indici di 150-154 

- stato di 150 

Contrazione(i), ad anello 367-368 

- da fame 370 

- del cuore 137, 140, 149f 

- - atriale 107, 143-144, 144t 

- - autoregolazione 146, 147 

- - fase di, isometrica 140, 151r 

- - - isotonica di accorciamento 140, 151r 

- - forza di 116 

- - isolato, ciclo di 146 

- - isotonica con postcarico 140 

- - ventricolare 107 

- - - isovolumetrica 151r 

- della muscolatura gastrointestinale 354 

- fasiche 353 

- muscolare, fonti energetiche della 699-700 

- - - potenza e capacità massima delle 721t 

- toniche 353, 357 

Controtrasporto 528 

Convezione 625-626 

Corpi chetonici 55 

Corpuscolo di Malpighi 541, 542f 

Correnti, ioniche del potenziale d’azione 
cardiaco 109£, 111f 

- - calcio 109, 111r, 123 

- - cloro 112r 

- - pacemaker 107, 111-112, 111-112r, 114, 

115, 123f 

- - - curva di attivazione 112£, 114 

- - potassio 108, 109, 110-111r 

- - sodio 108, 110r, 113 

- intracellulari e interstiziali del potenziale 
d’azione 118f 

Corticale del surrene 33, 33f 

Corticosterone 34, 35f 

Cortisolo 9f, 34, 35f, 165, 516, 682, 694 

- azione antinsulinica 35 

- controllo a feedback della secrezione di 38f 
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- deficit 40r 
- effetti biologici 35 
- metabolismo epatico 35, 36f 
- picco 17 
- quota, attiva 35 
- - totale 35 
Cortisone 5, 37r 
Coste 247, 249r 
Cotrasportatore, Na+-K+-2CI- 588 
- sodio-potassio 564f 
Cotrasporto 528 
Creatin fosfochinasi 68t, 75-76r 
Creatinina 76r 
- clearance della 551-552, 551r 
Creatininemia 551r 
Crescita 3f 
- dei diversi organi nel tempo 51f 
- dell'organismo, 51 
- dell’uomo 51-52 
- - durante l'infanzia 51 
- - puberale 51, 52 
- effetti ormonali sulla 52 
- importanza di diversi ormoni nelle varie 
fasi di 52f 
- lineare 688 
- - armonica 52 
- regolazione della 51, 52 
Cretinismo 30 
Cripte di Lieberkihn 428 
Cromatografia liquida ad alta pressione 10r 
Cronotropismo 114-115 
Crossbridge 147, 148 
Cuore 107,135, 21f 
- accoppiamento eccitazione-contrazione 
137-139 
- attività, elettrica 107 
- - - caratteristiche 107-114 
- - - dei diversi tipi di cellule 116 
- - - fattori che la influenzano 122-132 
- - - nelle differenti zone 108t 
- - - modulazione nervosa 123-124 
- - - potenziale d’azione 108-112, 136-137 
- - - propagazione dell'impulso 117f 
- - - proprietà fondamentali 114-116 
- - - velocità di conduzione 113-144 
- - meccanica 135, 137£, 154f 
- - - ciclo cardiaco 141-145, 190 
- - - - variazioni del flusso ematico coronarico 
213-214 
- - - contrattilità 145-147, 147-150 
- - - - costante, effetti delle variazioni di 
precarico e postcarico sulla curva 
pressione-volume 150f 
- - - - incremento 150f 
- - - - indici 150-154 
- - - contrazione isovolumetrica 151r 
- - - funzione di pompa 135, 136, 137, 141, 
165, 171 
- - - - dispendio energetico 165 
- - - lavoro 145-150, 146, 148, 149, 149£, 150 
- - - toni cardiaci 154-155, 154f, 155r 
- in movimento, immagine del 153£, 154r 
- metabolismo del 165-166, 166f 
- modificazioni indotte dall’allenamento 739 
- organizzazione delle fibre muscolari 136f 
- trapiantato 163r 
Curva(e), di eliminazione dal sangue 
arterioso dell'indicatore iniettato nel cuore 
158f 
- di flusso-pressione coronarici 221f 
- di Frank 161f 


- di risposta ventilatoria all’ipercarbia 759f 
- di Starling 160-161, 161f 
- flusso/volume, del ciclo respiratorio 278- 
280, 279f 
- - nelle sindromi restrittive e ostruttive 255f 
- forza-velocità di contrazione cardiaca, effetti 
delle variazioni di lunghezza e di 
contrattilità sulla 149f 
- pressione diastolica-volume 150f 
- pressione isovolumetrica-volume 150f 
- pressione/volume, del ciclo respiratorio 275- 
277,276£ 
- - del polmone 260-264 
- - - misurazione, con depressione sulla 
superficie pleurica 263 
- - - - con insufflazione d’aria 260-263 
- - - - in vivo 263-264, 264f 
- - - modificazioni della 264 
- - del sistema toracopolmonare 265-269 
- - - effetto della posizione corporea sulla 267 
- - - misurazione della, con insufflazione e 
svuotamento 263 
- - - - durante contrazione massimale dei 
muscoli espiratori e inspiratori 267- 
269, 268f 
- - - - in condizioni di rilasciamento 265-267, 
266f 
- - del ventricolo sinistro 148-150, 149f, 150f 
- - della cavità toracica 264-265 
- - - misurazione con insufflazione e 
svuotamento 263 
- pressorie periferiche 192-193 
- tensione-lunghezza nel muscolo cardiaco 
139, 139f, 147f 
- - spostamento verso l’alto della 148, 148f, 
149f 
Cushing, morbo di 36, 36r 
- sindrome di 36r 
Cute, coibentazione 627 
- vascolarizzazione 226-228, 227f 


D 


Dalton, legge di 285 

Danno metabolico cardiaco 166 

Defecazione 377 

Deflessioni dell’ECG 1181, 119r, 120, 124-125r 

Deglutizione 361-363 

- controllo 363f 

- fasi 362f 

Deidroepiandrosterone 33f, 34, 218, 694 

Deiodasi 29 

Dempsey, effetto 755 

Depolarizzazione 116 

- del tessuto miocardico a riposo 128-129r, 
128f 

- diastolica lenta 109, 109f 

- onda di 118, 120 

- rapida 108, 109f 

- spontanea 116 

- ventricolare 117f 

Derivazioni dell’ECG 119r, 1221, 124-125r, 
124f 

Desmosomi 135 

Desossicorticosterone 34, 35f, 38 

Detossicazione 486 

Detumescenza 690 

Deviazioni dell’asse cardiaco 1251, 125f 

Diabete, insipido 576r 
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- mellito 69r 

- - valori glicemici per la diagnosi di 69t 

Diacilglicerolo 12f, 13, 90 

Diaframma 247, 249 

Diagramma 0,-CO, di Fenn e Rahn 758f, 767f 

Dialisi 552r 

Diapedesi 80 

Diastasi 143, 144t 

Diastole ventricolare 142, 142t, 143, 144t, 145, 
156f 

- fasi 144t 

- isotonica 143 

Dicumarolo 96r 

Dieta 51, 600-601 

Differenza arterovenosa di 0, 298 

Diffusione 195, 532 

- limitata 293, 294 

Digestione 232, 383 

- carboidrati 439-444 

- meccanismi 433-438 

- proteine 444-449 

- lipidi 449-457 

- vitamine 457-462 

Digitalici 125 

Digiuno 506r 

1,25-diidrossicolecalciferolo 640-642, 647 

Diiodotirosina 24f, 25, 26, 27, 27f 

Diluizione dell’elio 254-256 

Dimagrimento 512f 

Dinorfina 346t 

Dischi intercalari 135 

Disidratazione 631r 

Dispendio energetico 716f 

- giornaliero 505f 

- - valori medi 504t, 505t 

- medio relativo ad alcune attività fisiche 504t 

- misurazione del 496-501 

Distensibilità alveolare 277 

Distrofia muscolare scheletrica 140r 

Disuse atrophy 781 

Diuresi, aumento della 778 

- da pressione 547, 589 

Diuretici 566-567r 

Diving response 770-771 

Dogiel, neuroni di 337, 338 

Dopamina 21, 33, 43, 591 

Dosaggi, biologici 10r 

- immunoenzimatico 10r 

- radioimmunologico 10r, 10£, 16r 

Dotto(i), alveolari 240f, 241 

- collettore del rene 38 

Drepanociti 73 

Dromotropismo 115-116 

Duchenne, Guillaume Benjamin Armand 
249r 


E 


Eccitabilità delle cellule cardiache 115 

Eccitazione 689, 690 

Ecocardiografia 152, 153-154r 

- bidimensionale 153r, 153f 

- colorDoppler 153r 

- monodimensionale (M-mode) 153r, 153f 

- registrazione dalla superficie anteriore del 
torace 153f 

EcoDoppler 158 | 

Ecografia, con mezzo di contrasto 154r 

- Doppler 153r 
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- transtoracica bidimensionale 153r, 154r 

- tridimensionale 154r 

Ecto-ADPasi 104 

Edema(i), cerebrale 761r 

- genesi e mantenimento dell’ 595f 

- meccanismi di formazione dell’ 590-591r 

- periferici 594r 

- polmonare d’altitudine 761r 

Effetto, Bohr 299, 302 

- Dempsey 755 

- Fahraeus- Lindqvist 181, 181r 

- Haldane 302 

- Windkessel 188, 188f 

Eiaculazione 689 

Eiezione, del latte 46, 47-48 

- ventricolare 149f 

- - destra 151f 

- - massima 144 

- - picco 150 

- - ridotta 145 

- - sinistra 151f 

- - - frazione di 145, 152 

- - tempo di 148 

Einthoven, triangolo di 122f, 124f 

- Willem 118r 

Elastasi 445 

Elasticità 189r 

- delle arterie 188 

- modulo di 188r 

Elefantiasi 590r 

Elemento di risposta, al cAMP 13 

- ormonale 14, 14f 

Elettrocardiogramma 116-122, 122r, 154f, 
156f 

- alterazioni 127f 

- - infarto miocardico 129f 

- - ischemia miocardica 128f 

- calcolo del vettore in ogni punto dell’ 
124f 

- deflessioni 118r, 120, 124-125r 

- derivazioni 119r, 122r, 124-1251, 124f 

- generazione del complesso QRS 121f 

- informazioni fornite dall’ 126-127r 

- percorso dell’onda di variazione del 
potenziale 118, 120 

- prime misurazioni 119r 

- modalità di, collegamento 
all’elettrocardiografo 122f 

- - registrazione 122r 

- onde 118, 118r, 120, 121f 

- - di depolarizzazione 118, 120 

- - di ripolarizzazione 120 

- - P 118r, 120, 154f 

--Q118r, 121f 

--R118r 121f 

--S118r,121f 

--T 118,120 

--U 120 

Elettrodo(i) dell’ECG 122r 

- di registrazione 122r 

- di riferimento 122r 

- indifferente 119r 

Elettrofisiologia cardiaca 118-119r 

Elettroforesi delle proteine plasmatiche 66, 
66£, 67£ 

Elettroliti, assorbimento 347, 348, 462 

- del succo gastrico 398-399 

- della saliva 385, 385f 

- plasmatici 68, 76r 

- riassorbimento 563 

- secrezione 347, 348 


Elio 773 

- diluizione dell’ 254-256 

Ematocrito 63, 181r, 183 

- a livello capillare 181r 

- misurazione dell’ 64r, 64f 

- valori normali 63, 74r 

Ematopoietina 1 99 

Emazie vedi Globuli rossi 

Eme 295f 

- catabolismo 78, 80f 

- ossigenasi 78 

Eminenza mediana 20, 21 

Emocateresi 78-79 

Emocomponenti 83r 

Emodialisi 552r 

Emodinamica, del sistema venoso 201, 207 

- delle stenosi dei grossi vasi coronarici 
218r 

- principi di 171 

- renale, controllo dell’ 587-591 

Emofilia 86r 

Emoglobina(e) 72-73, 74r, 295-299, 296f 

- anomale 73 

- concentrazione 296-297, 298, 299 

- - corpuscolare media 74r 

- contenuto corpuscolare medio 74r 

- curva di saturazione 297-298, 297f 

- fetale 73-74 

- legame con l’ossigeno 296, 297, 298 

- - affinità 298f 

- - modificazioni 298-299 

- saturazione 298 

- valori normali 74r 

Emolisi 78 

- osmotica 69, 70 

Emopoiesi 70-71, 72f 

Emoreologia 179 

Emorragia 67 

- risposta compensatoria all’ 581f 

- tempo di 77r 

Emosiderina 73 

Emostasi 84 

- alterazioni 86r 

- fasi 84f 

- - fibrinolitica 102-104 

- - piastrinica 87-102 

- - vascolare 85, 87 

Emuntorio renale 592 

Encefaline 346t 

Endoteline 203 

Endotelio 203 

- bilancia emostatica dell’ 104, 104f 

- controllo della resistenza vascolare da parte 
dell’ 676 

- fenestrato dei capillari glomerulari 542f 

- ruolo nell’emostasi 87-88 

Energetica, delle immersioni profonde in 
apnea 768-771 

- muscolare 699, 701 

Energia, chimica contenuta negli alimenti 
494f 

- dell'organismo umano 3f 

- restituzione sotto forma di calore 492-495 

- totale 176 

- - conversione di 176-177 

Enterochinasi o enteropeptidasi 445 

Enterociti 432 

Enterogastroni 404 

Enzima(i), di conversione dell’angiotensina 
556, 557, 673 

- digestivi 434t 
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- - della membrana microvillare enterocitaria 
44lt 

- - pancreatici ad attività proteolitica 445t 

- presenti nel plasma 67-68, 68t 

Eosinofili 81 

Eosinopenia 36 

Eparansolfato 104 

Eparina 96r 

Epatociti 480 

Epitelio intestinale 435f 

- assorbimento, di carboidrati 439-443 

- - di elettroliti e acqua 462-467 

- - di lipidi 449-457 

- - di minerali e oligoelementi 467-471 

- - di proteine 444-449 

- - di vitamine 457-462 

- organizzazione strutturale 435 

- trasporto attraverso l’ 435t 

- - di monosaccaridi 443f 

- vie di trasporto degli antigeni 473f 

Equazione di Henderson-Hasselbalch 604 

Equilibrazione, dell’anidride carbonica 293 

- dell’ossigeno 293 

Equilibrio, acido-base 599-607, 758, 759 

- - alterazioni dell’ 608-614, 608f 

- - - compensazioni delle 612, 612f, 613 

- di filtrazione 545 

- di Gibbs-Donnan 532, 5337, 533f 

Equivalente(i), acidi 600, 601 

- energetico del lattato 717r 

Erezione 689 

Ergocalciferolo 462 

Eritrociti vedi Globuli Rossi 

Eritropoiesi 71 

Eritropoietina 67, 71-72, 487, 789r 

Esame, emocitometrico 77r 

- del sangue periferico al microscopio 771 

Esercizio fisico vedi anche Attività fisica 

- a carico costante 717 

- di intensità, alta o massimale 727 

- - differente, risposte ventilatorie 731t 

- - elevata 709 

- - medio-alta 727 

- - moderata 709, 727 

- incrementale 715, 717 

- inizio dell’ 706-709 

- modificazioni ventilatorie prima, dopo e 
durante 729, 730t 

- prestazioni di lunga durata 713f 

- risposta(e) all’, cardiorespiratorie 723 

- - muscolare 739-750 

- sopramassimale 714-715 

- sottomassimale 715-720 

- termine dell’ 709 

Esofago, motilità dell’ 363-364, 364f 

Esosomi 474f 

Esperimento di Pavlov 401f 

Espirazione 248f, 249, 275 

- attiva 322 

- effetti sul ritorno venoso al cuore 208f 

- forzata 253, 268, 280f 

- passiva 280f 

Esteri del colesterolo, digestione degli 454 

Estriolo 680 

Estrogeni 4, 7, 9£, 34, 34£, 46, 685, 693 

- biosintesi e metabolismo 681f 

- effetti biologici e meccanismo d’azione 680- 
681 

- - sulla crescita 52f 

Estrone 680, 685 

Evaporazione 626 








Indice analitico 


F 


Fagocitosi 80r 

Fabbisogno, calorico giornaliero 504-505 

- energetico 495-505 

- - complessivo 504-505 

- glicidico 508 

- lipidico 507 

- proteico 506-507 

Fahraeus- Lindqvist, effetto 181, 181r 

Fame, meccanismi della 513-519 

Farmaci, antinfiammatori non steroidei, 
danno gastrointestinale da 398r 

- diuretici 566-567r 

Fascio di His 107, 108f 

Fattore(i), antiemofilico 94t 

- antinucleari 84r 

- antiperniciosi 73t 

- attivante, i linfociti 99 

- - le piastrine 105 

- da contatto 95t 

- della coagulazione 93, 94-95t, 483 

- di Christmas 94t, 98 

- di crescita, dei fibroblasti 85r 

- - delle cellule dell’endotelio vascolare 851, 

676 

- - dell'epidermide 16, 383 

- - derivato dalle piastrine 676 

- - insulino-simile I 53, 54, 487 

- - - attività sulla cartilagine di accrescimento 

55f 

- - - effetti 54f, 55 

- - - picco di secrezione 52 

- - - regolazione della secrezione di GH 57 

- - trasformante B 85r 

- di Fitzgerald 93, 95t, 97, 97t 

- di Fletcher 93, 95t, 97, 97t 

- di Hageman 95t, 97, 97t 

- di Laki-Lorand 95t, 100 

- di necrosi tumorale, o. 851,99 

--B 674 

- di rilasciamento di origine endoteliale 104, 
203 

- di Stuart-Prower 94t, 98 

- di von Willebrand 88, 89, 105 

- inibente la secrezione di prolattina 43 

- intrinseco 389, 406 

- iperpolarizzante di origine endoteliale 202, 
203 

- labile 94t 

- natriuretico atriale 40 vedi anche Peptidi 
natriuretici atriali 

- nucleare kappa B 204 

- nutrizionali 51 

- piastrinico 3 87,90 

- Rh 73, 78 

- stabile 94t 

- stabilizzante la fibrina 95t 

- stimolante la linea cellulare dei macrofagi 
644 

- tissutale 93, 94t, 98, 105 

Fatty acid-binding protein 455 

Favismo 70r 

Febbre 635r 

Feci 376 

- composizione 463t 

- contenimento delle 376f 

Feedback tubuloglomerulare 547, 548, 588- 
589, 589f 

Fegato 416, 479 

- anatomia microscopica 480f 


- biotrasformazioni 486, 487t 
- circolazione 232-234 
- funzione, di deposito 485 
- - di detossicazione 486 
- - emopoietica 487 
- - endocrina 487 
- - metabolica 482-485 
- innervazione 482 
- lobulo epatico 481f 
- organizzazione del parenchima epatico 
481f 
- proteine sieriche prodotte dal 484t 
- tipi cellulari 479-480 
Fenilalanina 4, 6 
Fenn e Rahn, diagramma 0,-CO; di 758f, 
767£ 
Fenomeno, dell'adattamento 438-439r 
- della diuresi da pressione 547 
- treppe o di Bowditch 164, 164f 
Ferritina 73, 79r 
Ferritinemia 75r, 79r 
Ferro 73, 468, 512 
- assorbimento 80r, 468-470 
- bilancio omeostatico 80r 
- capacità totale della transferrina di legare il 
791, 79f 
- escrezione di 80r 
- indici biochimici 79r 
- perdite di 80r 
Feto 693 
Fibra(e), alimentare 440, 508 
- cardiache 136, 136f 
- - aumento di lunghezza 148f, 149f 
- - di Purkinje 107, 108f 
- - geometria 113 
- - proprietà meccaniche 139 
- - simulazione della contrazione in situ e 
registrazione isometrica 141f 
- - skinned, effetto della lunghezza del 
sarcomero su tensione sviluppata e 
concentrazione di Ca?2+ 148f 
- - tensione passiva 140r 
- - velocità di conduzione 113-114 
- di collagene 257 
- di elastina 257 
- muscolari scheletriche 740-744 
- - in condizioni aerobiche 719f 
- - ipoaerobica e iperaerobica accoppiate 720f 
- - tipi cellulari di 741-742 
- - - caratteristiche contrattili ed energetiche 
743f 
- - - proprietà 743-744 
- - velocità massima di accorciamento delle 
740f 
Fibrillazione, atriale 131, 132 
- ventricolare 125, 129, 130r, 131-132 
Fibrina 75r, 93 
- degradazione 104 
- formazione 100 
- fattore stabilizzante la 95t 
Fibrinogeno 67, 74-75x, 92, 92£, 94t, 100, 1006, 
101f, 104, 184 
Fibrinolisi 102 
- attivazione 103, 103f 
- - da contatto 103f 
- inibitori della 103, 104t 
- inibizione 105 
- promozione 105 
Fibrinopeptidi 100 
Fibronectina 88 
Fibrosi cistica 409r 
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Fick, legge o principio di 157, 157f, 290, 291r, 
305, 532 
Fillochinone 462, 509 
Filtrazione 195-197 
- glomerulare 528, 541-544 
- - autoregolazione 547, 547f 
- - coefficiente di 541, 543 
- - in condizioni di alto e basso flusso 
glomerulare 546f 
- - relazione con il peso molecolare e il raggio 
molecolare delle sostanze contenute nel 
plasma 541t 
- - tasso di 537 
- - velocità di 544-547 
Filtrazione-assorbimento, processo di 197 
Filtro, elettrico 543 
- glomerulare, selettività 541-544 
- - struttura 541 
- molecolare 541 
Fitzgerald, fattore di 93, 95t, 97, 97t 
Fletcher, fattore di 93, 95t, 97, 97t 
Flora batterica 372 
Fluido(i), non newtoniani 174 
- tubulare, variazioni di composizione 561- 
563 
Fluorimetria 10r 
Flussimetria elettromagnetica 213r, 213f 
Flusso(i) 173 
- con moto, di transizione 269f, 270 
- - laminare 181£, 269f, 270 
- - turbolento 269£, 270 
- controcorrente o parallelo, in due condotti 
vicini 571f 
- - nel rene 571-579 
- di liquido bidirezionali 462-463 
- di ossigeno nel sangue arterioso 760f 
- ematico 172, 183f 
- - aorta 144f 
- - arteria polmonare 144f 
- - autoregolazione 547f 
- - continuo 188 
- - coronarico 213-221 
- - - meccanismi di regolazione 214-221 
- - - misura assoluta 167r 
- - cutaneo 178f, 226-228, 626-629 
- - - meccanismi di regolazione 226-227 
- - - termoregolazione 227-228, 627f 
- - della circolazione polmonare 242 
- - epatico 233-234 
- - glomerulare 545-546 
- - - alto e basso, pressioni osmotiche nel 
capillare glomerulare e nella capsula di 
Bowman 545f 
- - in vari organi 735t 
- - intermittente 188 
- - intestinale 230-232 
- - muscolare 222-226 
- - - a riposo 223-224 
- - - autoregolazione 222f 
+ = - - durante l’attività fisica 224-226 
- - - - aumento 225f 
- - - medio, variazioni indotte dall’occlusione 
temporanea della carotide comune 223f 
- - nel ventricolo, destro 144f 
- - - sinistro 144f 
- - nell’atrio, destro 144f 
- - - sinistro 144f 
- - renale 544, 587, 589f 
- - - autoregolazione 588f 
- - velocità 181, 192f, 206f 
- - venale), cava, inferiore 144f 
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- - - - superiore 144f 

- - - polmonari 144f 

- espiratorio forzato 253 

- inspirato, calcolo del 726r 

- nelle vie aeree, variabilità 271 

- plasmatico renale 544 

- urinario 583f 

Focolai o foci ectopici di automatismo 124 

- scarica 128, 129 

Follicoli, ovarici 679, 679f, 680 

- tiroidei 24, 24f 

Fonocardiogramma 154, 156f 

Formula, di Wintrobe 64f 

- leucocitaria 79 

Forza(e), di contrazione del cuore 116 

- - aumento 30 

- - massima sviluppabile, aumento 147 

- - modulazione 147, 148 

- - rapporto con la frequenza cardiaca 164- 

165 

- di Starling 545, 546, 590-591r 

- di gravità 177, 207£, 781, 782, 784r 

- - effetti derivanti dalla mancanza della 781 

- isometrica massima 747f 

- muscolare 746-747 

Fosfatasi 11 

- acida 68t 

- alcaline 68t, 75r 

Fosfatidilinositolo 4,5-difosfato 12f, 13 

Fosfatidilserina 90 

Fosfato(i) 601 

- altamente energetici 707f 

- inorganici plasmatici 68 

- riassorbimento 562 

- sistema dei 534 

Fosfocreatina, idrolisi della 706, 707 

- risintesi 709 

Fosfodiesterasi 12f 

Fosfolambano 138, 163f 

Fosfolipasi, A, 81, 454 

- - attivazione 90 

- C 12, 12f 

- - attivazione 90, 92 

Fosfolipidi 418, 449f 

- digestione 454 

- plasmatici 68, 68t 

- secrezione 422 

Fosfoproteine 12f 

Fosforilazione, dei canali del calcio 123, 138 

- ossidativa 709 

Fosforo 512, 640 

- regolazione integrata del metabolismo del 

647 

Foveole o fossette gastriche 391 

Frank, curve di 161f 

Frank-Starling, legge di 146, 151 

Frazione di eiezione 145, 152 

Freddo, adattamento al 768-769r 

- meccanismi di risposta al 633-634 

Frequenza, cardiaca 107, 114, 157, 161-165, 

738f 

- - aumento 30, 142, 734 

- - - prodotto dall’attivazione 
dell’adenilatociclasi 123f 

- - in funzione del consumo di ossigeno 732f 

- - pulsatoria 157 

- - rallentamento indotto dall’aceticolina della 

112f 

- - rapporto con la forza di contrazione 165 

- - regolazione umorale della 165 

- - variazioni della 732-733 


- respiratoria 252r 

- - effetto sul lavoro respiratorio totale al 
minuto 282f 

- - ottimizzazione con il volume corrente 281- 
282 

Fronte d’attività 370, 372 

Fruttosio, assorbimento del 443 

Funzioni sessuali 689-690 


G 


Gabbia toracica 247, 265 

Galanina 346t 

Galattosio, assorbimento del 442-443 

Galoppo, atriale 155r 

- ventricolare 155r 

Galvanometro 119r, 120r 

y-globuline 67, 76r 

y-glutamil transferasi 75 

Gap junction 135, 136 

Gas, alveolari 

- - composizione 767-768, 769t 

- - misura dei 289 

- anestetici 244 

- coefficienti, di diffusione dei 291 

- - di solubilità dei 295 

- compressione in apnea 774, 775 

- gradienti alveolocapillari 290t 

- iperbarici 775-777 

- leggi e proprietà fondamentali dei 285-286 

- respiratori, composizione e pressioni 
parziali 286t 

- - perfusione e diffusione limitanti dagli 

alveoli al sangue 293-294 

- trasporto nel sangue dei 294-303 

- usati nelle immersioni 773t 

Gastrina 372, 399, 400, 403f 

Geni della resistenza multifarmacologica 
486 

Ghiandola(e), di Brunner 427-428 

- ossintiche 392, 392f 

- piloriche 392 

- salivari 381, 382, 383 

- - apporto ematico 387f 

- - innervazione 384f 

- - maggiori 381, 382£, 382t 

- sudoripara 630f 

- surrenale 33, 33f 

Gh-relina 58 

Gibbs-Donnan, equilibrio di 532, 5331, 533f 

Gigantismo ipofisario 59r 

Gittata, cardiaca 135, 148, 157, 242, 738f, 760f 

- - aumento 158, 160f, 190 

- - in funzione del consumo di ossigeno 732f 

- - misurazione 157-158, 1576, 158f 

- - regolazione 158-165 

- - variazioni 730, 732 

- sistolica 145, 158-161 

- - variazioni all'aumentare del precarico 0 

del postcarico 150 

Glicemia 69, 75r 

- alterata a digiuno 69t 

- aumento della 55 

Glicerolo 36 

- epatico 55 

Glicidi 508, 655, 702 

- come riserva energetica 495 

- ossidazione 498 

- plasmatici 69 
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Glicina, velocità di assorbimento nel digiuno 
446f 

Glicogeno 35, 440, 705f 

Glicogenolisi, stimolazione della 54 

Glicogenosintesi 482 

Glicolisi, anaerobia 70 

- nei globuli rossi 71f 

Glicoproteina legante le immunoglobuline A 
383 

Glicorticoidi 35-37 

- controllo a feedback della secrezione di 38£ 

- effetto permissivo nei confronti di altri 
ormoni 36 

- incremento ematico 36r 

- meccanismo d’azione 40-41 

- regolazione della secrezione 37-38 

- uso terapeutico 36, 37 

Globuli, bianchi 63, 79-83 

- - caratteristiche morfologiche 82t 

- - conta differenziata 79 

- - dimensioni 82t 

- - funzioni 79-80, 83t 

- - quantità 82t 

- - tipologia 82t 

- - valori normali 74r 

- - vita media 82t 

- rossi 63, 69-79 

- - aggregazione 181, 182f 

- - caratteristiche morfologiche 69t 

- - catabolismo 78 

- - contenuto di emoglobina 74r 

- - dimensioni 69t 

- - fluidità interna 183f 

- - glicolisi nei 71f 

- - metabolismo 70 

- - movimenti, “a cingolo di carro armato” 

183f 

- - - all’interno dei capillari 183f 

- - resistenza dei 69-70 

- - sostanze necessarie alla produzione dei 73t 

- - valori normali 69, 74r 

- - vita media 69t 

- - volume corpuscolare medio 69, 74r 

Globulina(e) 66 

- legante, gli steroidi 680 

- - i corticosteroidi 35 

- - la tiroxina 7, 24£, 27, 28t, 694 

Glomerulo renale 541 

- come tubo filtrante 544f 

Glomi carotidei 671 

Glucagone 657-659, 658f 

- biosintesi 657-658 

- catabolismo 14, 658 

- effetto sulla liberazione del glucosio 659f 

- meccanismo d’azione 659 

- precursori del 657f 

- regolazione, del glucosio da parte del 661f 

- - della frequenza cardiaca da parte del 165 

- - della secrezione di 16, 659 

Glucidi vedi Glicidi 

Gluconeogenesi 482 

- incremento 35, 55 

Glucosio, assorbimento 442-443 

- clearance 550f 

- deposizione a livello epatico sotto forma di 
glicogeno 35 

- meccanismo d’azione 655 

- plasmatico 69 

- regolazione del metabolismo del 648-662 

- riassorbimento 562 

- soppressione della produzione epatica 653f 
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- stimolazione della secrezione d’insulina da 
parte del 655f 

- trasporto intestinale 464 

- variazioni di utilizzo in corso di ischemia 
miocardica 168f 

Glucosio-6-fosfato deidrogenasi, deficit 70r 

Glutammico, ossalacetica transaminasi 75r 

- piruvica transaminasi 75r 

Glutatione perossidasi 29 

Gonadotropina corionica umana (hGC) 32, 693 

Gozzo 26r 

Gradiente(i), alveolocapillari dei gas 
respiratori 290t, 291 

- cripta-villo 438 

- di concentrazione 433 

- elettrochimico 433 

- osmotico nella midollare renale 578f 

- termico fra nucleo e involucro 622 

Grande(i), circolazione 141, 141f 

- vasi 144f, 180 

Granuli, di zimogeno 411 

- piastrinici, contenuto dei 87t 

- - degranulazione dei 89f, 90, 91f 

Granulociti 79, 81 

Gravidanza 690-694 

Grelina 515r 

Gruppo(i), respiratorio, dorsale 319f 

- - ventrale 319f 

- sanguigni 73, 78, 78f 

Guanosin-difosfato 12 

Guanosin-monofosfato ciclico 11, 12 

Guanosin-trifosfato 12 

Guillemin, Roger 6851, 685f 


H 


Hageman, fattore di 95t, 97, 97t 
Hagen-Poiseuille, legge di 172, 270r 
Haldane, effetto 302 

Harrington, Charles Robert 26r 
Harvey, William 205r, 205f 

Haustra 375 

Helicobcter pylory 390-391r 

Hench, Philip Showalter 377, 37f 
Henderson-Hasselbalch, equazione di 604 
Henry, legge di 286 

Henry-Dalton, legge di 295 
Hering-Breuer, riflesso di 329r 
Hirschsprung, malattia di 343r 
His, fascio di 107, 108f 

Holter, Norman Jeff 119r 

Hooke, legge di 176 

Hiifner, numero di 296 


I 


Idrossicorticosterone 35f 

Idrogenioni 599 

- concentrazione 528 

- nei liquidi corporei 603f 

Idrogeno 773 

Idrolasi della membrana microvillare 442f 
Ileo, fisiologico 359-360 

- paralitico 360 

Immersione, con autorespiratori 773 

- - gas usati nell 773t 

- - - effetti della compressione dei 774 


- - - proprietà dei 773 

- in apnea 765, 766, 767, 768, 769, 770, 771 

- in saturazione 777 

Immunità innata del sistema 
gastrointestinale 472f 

Immunoglobuline 67 

-G81 

Immunoistochimica 339r 

Immunologia mucosale 471-475r 

Impedenza vascolare 177-178 

Impulso(i) elettrico(i) cardiaco(i) 107 

- alterazioni ECG della conduzione dell’ 127- 
128 

- meccanismi di rientro degli 130-131, 130f 

- prematuri 125, 128 

- propagazione dell’ 107, 117f 

- - velocità di 131 

Inattività, adattamenti indotti dall’ 737-739 

Incisura dicrota 155, 156f 

Incompatibilità materno-fetale 78 

Indicatore iniettato nel cuore, curva di 
eliminazione dal sangue arterioso 158f 

Indici di contrattilità cardiaca 150-154 

Infanzia, crescita durante 1 51 

Infarto del miocardio 125, 128, 129r 

- alterazioni dell’ECG, 128-129r, 128r 

- - tracciati tipici 129f 

- aritmie legate a 130r 

Inibitore(i), della coagulazione, dosaggio 
degli 77r 

- della fibrinolisi 103, 104t 

- dell’anidrasi carbonica 566r 

- della tripsina 410 

- della via del fattore tissutale 102 

Inositolo 1,4,5-trifosfato 12f, 13, 33,90 

Inotropismo 116, 139, 148, 150 

Inspirazione 247-249, 248f, 275, 322 

- effetti sul ritorno venoso al cuore 208f 

- fase precedente l’ 275 

- forzata 248, 268 

- termine dell’ 275 

Insufficienza, cardiaca, congestizia 590r 

- - destra 208r 

- surrenalica 40r 

- ventricolare sinistra 147r 

Insulina 5r, 6481, 649-657 

- biosintesi 649-650 

- catabolismo 14, 650-651 

- effetti, a livello epatico 652 

- - sul metabolismo del glucosio 652f 

- - sul tessuto adiposo e muscolare 652 

- - sulla crescita 52 

- - sulla glicogeno sintasi e sulle fosforilasi 

epatiche 653f 
- - sulla traslocazione del trasportatore del 
glucosio GLUTA4 652f 

- - vascolari 218, 224 

- formazione 650f 

- meccanismo d’azione 653-655 

- recettore dell’ 12£, 653f, 654f 

- regolazione, del glucosio da parte del 661f 

- - della frequenza cardiaca da parte dell’ 165 

- - della secrezione di 16, 655-657 

- resistenza all’ 55 

- risposta a piccole variazioni del glucosio nel 
pancreas isolato e perfuso 655f 

- secrezione di, andamento temporale 656-657 

- - ritmo circadiano 656f 

- stimolazione da parte del glucosio 655f 

Integrine 88 

Interfaccia aria-sangue 242f 





811 


Interferone 83r 

Interleuchina 1 99 

International, normalized ratio 77r 

- sensitivity index 77r 

Interneuroni del plesso mienterico 342 

Interstizio, ipertonicità dell’ 529 

Intestino, bilancio idrico complessivo 431f 

- circolazione 229-232 

- - irrorazione della parete 230f 

- crasso 433 

- - anatomia 374f 

- - cieco e colon ascendente 374 

- - colon trasverso e colon discendente 375-376 

- - motilità 373-376 

- - regione rettosigmoidea e canale anale 376- 

377, 376£ 

- - secrezione 428 

- - tempo di transito 375f 

- digestione e assorbimento, di acqua ed 
elettroliti 462-467 

- - di carboidrati 439-443 

- - di proteine 444-449 

- - di lipidi 449-457 

- - di minerali e oligoelementi 467-471 

- - di vitamine 457-462 

- tenue 432 

- - motilità 370-373 

- - organizzazione morfofunzionale 369-370 

- - secrezione 427-428 

- - tipi cellulari 432-433 

- volume e composizione dei fluidi nell’ 463 

Inulina, clearance dell’ 550-551, 550f 

Involucro non omeotermico 622 

Iodazione delle tirosine 26, 27 

Iodio 24, 512 

- assorbimento 470 

- fabbisogno 25 

- disponibilità per la sintesi degli ormoni 
tiroidei 24 

- metabolismo 25f 

- scoperta 26r 

Iodotirosine 24, 27 

Ioduro 24, 25-27 

- ossidazione e organificazione 25-26 

- trasporto dello 25 

- urinario 25 

Ioni, calcio vedi Calcio 

- cloro vedi Cloro 

- fosfato vedi Fosfato 

- idrogeno 394, 395 vedi anche Idrogenioni 

- - aumentata secrezione nel lume tubulare 

renale 38 

- bicarbonato 395, 600, 601 vedi anche 
Bicarbonato 

- - relazione con la Pco, 606f 

- idronio 394 

- idrossile 599 

- inorganici nella bile 419-420 

- potassio vedi Potassio 

- sodio vedi Sodio 

Iperaldosteronismo 40r 

Iperandrogenismo 683r 

Ipercalcemia 647 

Ipercapnia 302r 

Ipercarbia 759f 

Ipercolesterolemia 76r, 77r 

Iperemia, attiva 224 

- funzionale 202, 232 

- reattiva 202, 227 

Iperfagia 514, 514f 

Iperfosfatemia 647 
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Iperglicemia 36, 54, 56 

- valori glicemici per la diagnosi di 69t 

Iperparatiroidismo 645r 

Ipertensione 675r 

- nefrovascolare 675f 

- polmonare 760 

Ipertiroidismo 32r 

Ipertonicità dell’interstizio 529 

Ipertrigliceridemia 77r 

Ipertrofia, del miocardio, alterazioni ECG 127f 

- ventricolare 152r 

Iperventilazione 276, 277, 389, 327t, 727 

Ipervolemia 65 

Ipocalcemia 647 

Ipocretina 515r 

Ipofisi 15, 16, 21-23 

- anteriore vedi Adenoipoifisi 

- faringea 22 

- lobo posteriore 20, 20f vedi anche 
Neuroipofisi 

- sviluppo embrionale 21f 

Ipofosfatemia 647 

Ipoglicemia 54, 56, 662r 

Ipogonadismo, ipergonadotropo 689 

- ipogonadotropo 689 

Ipoparatiroidismo 645r 

Ipossia 215, 3121, 755 

- cronica, modificazioni muscolari indotte 
dall’ 764t 

- risposta ventilatoria all’ 757-758 

Ipotalamo 15, 19-21 

- anteriore 630, 632 

- cellule neuroendocrine dell 20-21, 20f 

- posteriore 632 

Ipotermia 621r 

Ipotiroidismo 26r, 32r 

Ipovolemia 46, 65 

Irraggiamento 624-625 

Ischemia miocardica 168,211 

- alterazioni ECG 128r, 128f 

- variazioni di utilizzo del glucosio e degli 
acidi grassi liberi 168f 

Isolotti o isole di Langerhans 649 

Isoproterenolo 150f 

Istamina 202 

Isteresi polmonare 261 

Ittero 424r 


J 


Jet lag 19 


K 


Kaliemia, alterazioni della, effetti sul cuore 122 
Kalamen, test di 722f 

Kendall, Edward Calvin 267, 281, 28f 

Kocher, Theodor 281, 28f 

Kokko-Rector, modello di 578f 

Krogh, Schack August Steenberg 199r, 199f 


L 


Laki-Lorand, fattore di 95t, 100 
Lamina terminale della stria vascolare 46 


Laminina 88 

Laplace, legge di 177, 178£, 262r, 262f 

L-arginina 203 

Laser Doppler 178f 

Lattasi 442 

Lattato deidrogenasi 68t 

Lattato 718, 719 

- concentrazione nel sangue 718f 

- - periferico 717f 

- equivalente energetico del 716-717r 

- paradosso del 765 

- precoce 707 

- squilibrio fra produzione ed eliminazione di 
717-720 

- velocità di scomparsa e comparsa 718f 

Lattazione 46-47, 695 

Lattoferrina 383 

Lavaggio dell'azoto 253-254 

Lavoro, del muscolo cardiaco 145-150, 146, 
148, 149, 149, 150 

- espiratorio, calcolo del 278f 

- inspiratorio, calcolo del 278f 

- muscolare, substrati energetici di scelta nel 
702-703 

- respiratorio 277-278 

- - totale al minuto 282f 

Lecitinasi 70 

Leg compliance 789 

Legame ormone-recettore 10 

Legge, dell'intestino 347 

- dell’isodinamia 506 

- di Boyle 285 

- di Dalton 285 

- di Fick 290, 291r, 305, 532 

- di Frank-Starling 146, 151 

- di Hagen-Poiseuille 172, 270r 

- di Henry 286 

- di Henry-Dalton 295 

- di Hooke 176 

- di Laplace 177, 178£, 262r, 262f 

- di Ohm 172, 271r 

- di Starling 196 

- di vant Hoff 532 

Leptina 13, 518, 519f 

Letto capillare polmonare, funzione di 
serbatoio del 244, 245 

Leucociti vedi Globuli bianchi 

Libido 680, 689 

Ligando del RANK 644 

Linea di ventilazione/perfusione 309f 

Linfedema 1961, 590r 

Linfociti 79, 81-83 

-B81 

- self-reattivi 83 

-T82 

Linfopenia 36 

Lipasi, attivata dagli acidi biliari 454 

- gastrica 389, 405-406 

- intestinale 452 

- linguale 384 

- preduodenali 452t 

Lipidi 507, 655, 702 

- digestione e assorbimento 449-457, 453f 

- - meccanismi enzimatici 451f 

- - trasporto transcellulare 456f 

- metabolismo 484-485, 485f 

- ossidazione 498. 499 

- plasmatici 68, 68t 

Lipogenesi 54 

- incremento 36 

Lipolisi 54, 55, 56 
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- incremento 35 

Lipoproteine 67, 68 

- HDL 68, 76r, 456, 485 

- IDL 68, 76r, 485 

- metabolismo 485 

- LDL 6, 34, 68, 76r, 485 

- VHDL 68, 455, 456 

- VLDL 68, 761, 484, 485 

Liquido(i) 531-535 

- compartimentalizzati 602 

- corporei, concentrazione di idrogenioni nei 
603f 

- extracellulari 602 

- - controllo, del pH 602-607 

- - - del volume 537, 591-595, 592f 

- flussi bidirezionali di 462-463 

- in movimento, particelle disciolte in un 180f 

- interstiziale 196f 

- - concentrazione dei principali soluti del 535f 

- intracellulari 602 

- - concentrazione dei principali soluti dei 

535f 

- - controllo del pH dei 602 

- iposmotico, risposta compensatoria alla 
perdita di 582f 

- luminale intestinale, contenuto ionico del 
463 

- modificazione della distribuzione prima, 
durante e dopo un volo spaziale 786f 

- osmolarità dei 527 

- pleurico, forze di aspirazione del 258-259 

- - versamento di origine infiammatoria 259 

- ripartizione nell'organismo umano 530f | 

- soluti e volume dei 555-559 

- tubulare, variazioni di composizione 561- 
562 

Litiasi biliare 419r 

Little brain 335 

Lobulo epatico 480, 481f 

Lubrificazione salivare 383 

Lunghezza delle fibre cardiache, aumento di | 
148, 149f 

Lupus, anticoagulanti 84r 

- eritematoso sistemico 84r 

Lusitropismo 139 


M 


Macrofagi 83 | 
- epatici 483 

Macleod, John James 649r, 649f 

Macrofagi alveolari 241, 242 

Macropinocitosi 27 

Macula densa 548, 556, 557£, 588 | 
Magendie, Frangois 249r 
Magnesio 512 

- assorbimento 479 

Mal di spazio 786 
Malassorbimento 432r 
Malattia(e), autoimmuni 84r 

- celiaca 451r 

- da decompressione 777r 

- da reflusso gastroesofageo 361r 
- della membrana ialina 262r 

- emolitica del neonato 78 } 
- emorragiche 86r 

- infiammatorie intestinali 450r 

Maltasi o glucoamilasi 434t, 441t, 442, 442f 

Manovra di Valsalva 245, 269 
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Marea alcalina prandiale 394 

Margaria, Rodolfo 307r, 3076, 715r 

- test di 722f 

Marie, Pierre 59r, 59f 

Maschera di Venturi 288r 

Masticazione 361-363 

Matteucci, Carlo 118r 

Maturazione del sistema nervoso centrale 30 

Meccanica della respirazione 247 

- pressioni connesse alla 257f 

Meccanismi, alattacidi 720-722 

- lattacidi 713-720 

Meccanocettori, degli organi viscerali cavi 
217,223; 231 

- polmonari 243f 

Mediatori dell’infiammazione 8r 

Megalina 458, 640 

Melanocortina 515r 

Melatonina 17 

Membrana, (barriera) alveolocapillare 242f, 
243, 244, 290-294 

- - diffusione di ossigeno e anidride 
carbonica a cavallo della 292-293292f 

- - flusso di ossigeno e anidride carbonica 

attraverso la 729-730 

- - spessore della 291 

- basolaterale enterocitaria, trasporto e 
assorbimento degli aminoacidi 448t 

- microvillare enterocitaria, attraversamento 
da parte dei lipidi 454 

- - enzimi della 441t, 442f, 446t 

- - trasporto e assorbimento degli aminoacidi 

448t 

Menachinone 462, 509 

Menopausa 696 

Mesangio iuxtaglomerulare 557f 

Messaggeri chimici del sistema nervoso 
enterico 346t 

Metabolimetro 499r 

Metabolismo, basale 501-505, 623 

- - aumento 29 

- - misurazione 502-504 

- - valori 502t, 503£, 503t, 504f 

- - variazioni 503-504 

- cardiaco 165-166, 166f 

- cellulare 600 

- - attivazione 29 

- dell’acqua, regolazione 44-45 

- dello iodio 25f 

- energetico 492, 501r, 601, 618f 620f 

- minerale, adattamenti in assenza di gravità 
782-783 

Metarteriole 193 

Metemoglobina 296 

Micelle 419f 

- miste 453-454 

Microcircolazione 64r, 193-204 

- regolazione 200 

Microcircolo 193f 

- del muscolo scheletrico 194r 

Microgravità 7841, 790r 

- adattmenti alla 792f 

Micropinocitosi 27 

Micropuntura 573r 

Midollare del surrene 33, 33f 

Midollo, giallo 71 

- osseo 71 

- rosso 71 

Mineralcorticoidi 38-39 

- meccanismo d’azione 40-41 

- regolazione della secrezione di 38, 39-40 


Minerali 511-512 

- assorbimento 467-471 

- principali 512 

Miocardio 107 vedi anche Cuore 

- comune 116 

- contrattile 135 

- deficit di perfusione del, alterazioni ECG 

- infarto del vedi Infarto del miocardio 

- innervazione del, nervi cardiaci simpatici 
162f 

- - vagale 132, 162f 

- ipertrofia del, alterazioni ECG 127f 

- irrorazione del 212 

- ventricolare, propagazione del potenziale 
d’azione 120f 

Miociti 135, 136, 146r 

- lunghezza massima 139 

- metabolismo 165 

Mioepitelio della ghiandola mammaria 46 

Mioglobina 299r 

Miometrio, contrazione del 46 

Miosina 742f 

- isoforme 30, 740-741, 741t, 744f, 748£, 749f 

Mixedema 267, 32r 

Modello, di Kokko-Rector 578f 

- di Wirtz 572-577 

Modulo di elasticità 188r 

Molecole, di adesione piastrinica 88-89 

- gassose, diffusione di 776 

Moltiplicazione controcorrente 572-577, 574£, 
575f 

Monitoraggio Holter 119r 

Monociti 79, 83 

Monoiodotirosina 24f, 25, 26, 27, 27f 

Monosaccaridi, trasporto attraverso l’epitelio 
intestinale 443f 

Monossido d’azoto vedi Ossido nitrico 

Mosso, Angelo 306r, 306f 

Motilina 372 

Motilità, ameboide 80 

- dell'intestino, alterazioni della 374r 

- - crasso 373-376 

- - tenue 369-373 

- digestiva 372 

- esofagea 363-364, 364f 

- gastrica 364-369 

- gastrointestinale 357, 358, 359 

Motion sickness 786 vedi anche Mal di spazio 

Movimento(i), di massa 372, 373, 376 

- di segmentazione 372, 373f 

- effetti sul ritorno venoso 208f 

Muco, delle vie aeree 240, 241 

- dello stomaco 390, 406 

- salivare 383 

Mucosa gastrica 389, 391, 395-398 

- aree ghiandolari 391 

- capacità, autoriparative 397-398 

- - di autopreservazione 397, 397f 

- contatto con sostanze di origine alimentare 
403 

- rottura della 397f 

Muramidasi 383 

Muscolatura gastrointestinale 353 

Muscolo(i), adattamenti in assenza di gravità 
785-786 

- cardiaco 135 

- - aumento delle prestazioni 148 

- - ciclo contrazione-rilasciamento 140-142 

- - - effetto dell'aumento di contrattilità 148f 

- - - variazioni di lunghezza e forza 147f 

- - contrattilità 147-148 
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- - effetti degli ormoni tiroidei sul 30 

- - lavoro del 145-150, 146, 148, 149, 149, 
150 

- circolazione 222-226 

- del pavimento pelvico 376 

- della respirazione 248f 

- fasici 222 

- intercostali 248 

- liscio, gastrointestinale, controllo 

dell'attività contrattile del 355f 

- - vascolare, contrazione da stimolazione dei 
recettori o, adrenergici 200f 

- - - principali costrittori e dilatatori del 201f 

- - - regolazione miogenica del 198f 

- papillare(i) 139 

- - isolato, ciclo contrazione-rilasciamento nel 
140, 141f 

- puborettale 376f 

- scheletrico vedi anche Fibre muscolari 

scheletriche 

- - architettura 745, 746f 

- - contrazione con postcarico 147f 

- - deterioramento 764-765 

- - effetti, della diminuzione dell’attività 
motoria 749-750 

- - - dell’allenamento 747-749 

- - forza sviluppata e forza efficace 746-747 

- - microcircolo 194r, 194f 

- - modificazioni, indotte dall’allenamento 
739f . 

- - - strutturali e funzionali 747-750 

- - plasticità 744-747 

- - velocità di accorciamento 746 

- tonici 222 


N 


Nanismo 52 
- di Laron 56r 
- ipofisario 52, 56r 
- ipotiroideo 52 
Narcosi 775-776 
Natriemia 559 
Natriuresi 593-595, 593f 
Necrosi ischemica del miocardio 128, 129r 
Nefrone 526, 526f 
- distale, meccanismi di trasporto del sodio 
594-595 
- ruolo del 528 
- schema di funzionamento 528f 
- struttura 556f 
Neon 773 
Nervo vago, regolazione, del flusso coronarico 
215,216 
- - della secrezione gastrica 401r 
- stimolazione 123-124, 132, 162, 1163 | 
Neurofisina 44 | 
Neuroipofisi 21, 23 | 
Neurone(i), circuiti respiratori e 320f 
- enterici 337-345 
- - Classificazione 338t 
- - di Dogiel 337, 338, 338f 
- - IPAN 339 
- espiratori 320 
- inspiratori 319, 320 
- ipotalamici secernenti 20-21, 20f 
- - magnocellulari 20, 20£, 21 
- - parvicellulari 20, 20£, 21 
- NPY/AgRP 515r 
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- POMC 515r 

- postinspiratori 320 

- preinspiratori 320 

Neuropeptide(i) 202 

- Y 202, 346t, 348, 516 

Neurotrasmettitori, dei centri della 
ritmogenesi 321r 

- del sistema nervoso enterico 346t 

Neutralità termica 620 

Neutrofili 81 

Niacina 459,510 

Nicotinamide 459, 510 

- adenindinucleotide fosfato 70r 

Nodo, atrioventricolare 107, 108f 

- senoatriale o del seno 107, 108f 

- - attività automatica fuori dal 124-125 

Nomogramma di Du Bois e Du Bois 502f 

Noradrenalina 6, 33£, 107, 165, 201, 244, 589, 
633 

Nucleo(i), ambiguo 667 

- arcuato 21 

- del tratto solitario 19, 20, 667 

- dorsale del vago 356, 667 

- omeotermico 622 

- paraventricolare 16, 20, 21, 23, 44 

- - connessioni funzionali del 23f 

- retrofacciale 668 

- soprachiasmatico 16, 17, 19 

- sopraottico 16, 20, 23, 44 

- - connessioni funzionali del 23f 

- ventromediali, lesioni dei 514f 

Numero di Hiifner 296 

Nutrienti, concentrazione plasmatica 516 

- valori calorici e coefficiente di assorbimento 
497t 

Nutrizione 491 


0 


Oftalmopatia basedowiana 32r 
Obesità 5146 517-518r 

Ohm, legge di 172, 271r 
Oligocitemia 64r 

Oligoelementi 512 

- assorbimento di 467-471 
Oligoemia 65 

Oligopeptidi 445 

Omeostasi 3f 

- corporea regolata dal sangue 64 
Onda(e), del polso 176, 177£, 192 
- - venoso 157 

- delECG 118r 

- - di depolarizzazione 118, 120 

- - di ripolarizzazione 120 

-- P_118r, 120, 154f 

-- Q118r, 121f 

-- R118r,121f 

--$118r, 121f 

--T 118, 120 

--U 120 

- di pressione (sfigmica) 192 

- elettriche lente 354-356, 354f, 355f, 356f 
- peristaltica 359f 

Orexine 515r, 516 

Organi, ingrandimento degli 51 
Organismo(i), autotrofi 491, 491f 
- eterotrofi 491, 491f 

- umano, componenti liquidi dell’ 531t 
- - crescita e sviluppo dell’ 51 


- - principali forme di trasformazione 
energetica nell 494f 
Orgasmo 690 
Ormone(i) 3 
- adenoipofisari 22f, 23 
- adrenocorticotropo (ACTH) 22f, 23, 37 
- - deficit 40r 
- - picco 17, 38 
- - secrezione 38 
- - - incremento 36r 
- agenti su recettori introplasmatici o 
intranucleari 14f 
- anse di regolazione 15, 15£, 16 
- antidiuretico (ADH) vedi anche 
Vasopressina 21, 22f, 44, 530, 557, 568, 568£, 
673, 787 
- - effetti biologici 44-45 
- - efficacia dell’azione 582-584 
- - mancanza di 576f 
- - meccanismo d’azione 45, 579f 
- - regolazione della secrezione 46, 579-582, 
580£, 581f 
- - sintesi 45f 
- biosintesi 6 
- catabolismo 14 
- classificazione 4 
- - biochimica 4t 
- contro-insulari 56 
- corticosurrenalici 4 
- - regolazione della frequenza cardiaca da 
parte degli 165 
- della crescita (somatotropo o GH) 13, 23, 52, 
52f, 52-59, 791 
- - attività sulla cartilagine di accrescimento 
55f 
- - biosintesi e catabolismo 52-53 
- - effetti biologici 53-56 
- - - attraverso il fattore di crescita insulino- 
simile I 54f, 55 
- - - diretti 53-55 
- - - indiretti 55 
- - - sul metabolismo 56 
- - ipersecrezione 59r 
- - mancanza 56r 
- - mecccanismo d’azione 56-57, 57f 
- - regolazione della frequenza cardiaca da 
parte dell’ 165 
- - secretagoghi dell’ 58 
- - secrezione dell’, circadiana 17f, 57 
- - - regolazione 57-59, 58f 
- - struttura 54f 
- derivati da amine 4t 
- determinazione della concentrazione 
ematica degli 10r 
- escrezione renale degli 7 
- follicolo-stimolante (FSH) 4, 23, 679, 680, 
682, 683, 687, 690 
- - effetti alla pubertà 53t 
- glicoattivi 4, 9£, 34, 35 
- glicoproteici 4, 4t 
- ipofisari 15, 22f, 23 
- ipotalamici 15, 685r 
- - stimolanti e inibenti la secrezione di 
ormoni ipofisari 5r, 23 
- legame con il recettore 9-11 
- libero 7 
- luteinizzante (LH) 23, 679, 680, 682, 683, 
687, 690 
- - effetti alla pubertà 53t 
- meccanismo d’azione 9-14 
- mineraloattivi 4, 9£, 34, 38 
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- modalità di regolazione 4f 
- molecole trasportatrici 7 
- neurcipofisari 23, 44 
- - biosintesi 44 
- ovarici 680-684 
- pancreatici, interazioni reciproche 660, 660£, 
662 
- paratiroideo vedi Paratormone 
- parti attive degli 7f 
- principali effetti 3f 
- proteici 4t,9 
- - secrezione 11f 
- - sintesi 6f 
- regolazione del flusso da parte degli, 
coronarico 218-219 
- - muscolare 223, 224 
- secrezione 6-7, 11f 
- - circadiana 16-17 
- - regolazione 14-17 
- - ritmicità 16 
- sessuali 4, 9f, 33£, 34 
- steroidei 4, 4t, 6, 7,9, 9f, 14 
- - corticosurrenalici 34f, 35f 
- - - biosintesi 34-35 
- - - catabolismo 35 
- - - effetti biologici 35 
- - - trasporto 35 
- - gonadici 34f 
- stimolante, i melanociti (MSH) 23, 5151, 516 
- - il corticosurrene (corticotropina o ACTH) 
22f, 23 
- - la secrezione di, corticotropina (CRH o 
CRF) 21, 37, 515r, 516, 519, 694 
- - - gonadotropine od ormone luteinizzante 
(GnRH o LH-RH)) 21, 682, 682f, 683, 688 
- - - ormone della crescita (GHRH) 21, 57, 58 
- - - tireotropina (TRH) 21, 32, 33 
- - la tiroide (tireotropina o TSH) 4, 27, 31,32, 
39 
--- emivita 32 
- - - picchi 32 
- - le cellule interstiziali 687 
- testicolari 685-687 
- tiroidei 4, 6,7,9, 14 
- - attivazione e inattivazione 30f 
- - biosintesi 24-28, 24f 
- - catabolismo 29, 29f 
- - effetti, biologici 29-30 
- - - sulla crescita 52, 52f 
- - interazioni con le cellule bersaglio 27-29 
- - liberazione 27 
- - meccanismo d’azione 30 
- - proteine leganti gli 28t 
- - regolazione della frequenza cardiaca da 
parte degli 165 
- - secrezione 27 
- - struttura 27f 
- - trasporto ematico 27 
- trasporto ematico 7,9 
- trofici 20f 
Orologio biologico 16, 17, 19, 38 
Osmocettori 46 
Osmolalità 46 
- dei liquidi extracellulari 46 
- - controllo dell’ 536 
- del succo pancreatico 408f 
- della saliva 385f 
- delle urine 571, 583f 
- plasmatica 46, 579 
Osmolarità, del contenuto tubulare lungo il 
decorso del nefrone 568f 





Indice analitico 


- del plasma 527 
- midollare renale 577f 
Osmosi 532 
Ossa lunghe, allungamento e saldatura delle 
51,52 
Ossidazione, degli alimenti 498, 499, 499t 
- processi di 701-713 
Ossido nitrico 104, 164, 203£, 202, 203, 343, 
346t, 347 
- sintasi 344 
Ossificazione 51, 52 
Ossigenazione del sangue a livello del 
polmone 157f 
Ossigeno 202, 239, 773 
- aumentato consumo in condizioni basali 29 
- cascata dell’ 757, 757t 
- concentrazione di, capacità totale di 
trasporto e 734f 
- - differenza arterovenosa di 734, 735, 738f 
- - nel sangue venoso polmonare 157 
- - nell’arteria polmonare 157 
- consumo di 157, 304r, 618£, 706f 
- - allo stato stazionario 701f 
- - in vari organi 735t 
- - massimo 703, 703t, 706, 706£, 709-713, 
760-764, 764f 
- - - caratteristiche etniche 712-713, 713f 
- - - differenze fra sessi e fasce d’età 713, 713£, 
714f 
- - - diminuzione del 762f 
- - - fattori limitanti il 711-712, 712f 
- - - in vari tipi di sport 710t 
- - - risposta bioesponenziale 724f 
- - - variazioni interindividuali e 
determinanti genetici 710 
- - mitocondriale nel muscolo scheletrico 
708-709f 
- - per l'ossidazione degli alimenti 498-499 
- - produzione di anidride carbonica in 
funzione del 729f 
- debito di 706, 715r 
- deficit di 706, 707 
- deplezione delle riserve di 707 
- diffusione a cavallo della membrana 
alveolocapillare 292-293, 292f 
- equilibrazione 293 
- legame con l’emoglobina 296, 297, 298 
- meccanismi di preservazione 771 
- molecolare 26 
- saturazione arteriosa 764f 
- somministrazione di 288r 
- trasporto di, convettivo nell’aria inspirata 
723, 726, 727 
- - da parte del sistema cardiovascolare 730- 
737 
- - nel sangue 295-299 
Ossigrafo 708f 
Ossitocina (OXI) 20f, 21, 694 
- effetti biologici e meccanismo d’azione 46-48 
- secrezione, aumento 46 
- - regolazione 47f 
- - stimolazione 48 
- struttura biochimica 44f 
Osso, adattamenti in assenza di gravità 782- 
783 
Osteoclasti, controllo cellulare della 
maturazione degli 644f 
Quabaina 594 
Ovaio 679, 679f 
- funzione dell’ 682-684 
- controllo dell’attività secernente dell 682f 


P 


Pacemaker, apparecchio 119r 

- attività 107, 135 

- - modulazione nervosa dell’ 123 

- correnti 107, 111-112, 111-112r, 114, 115, 
123f 

- periferici 178 

Pancreas, anatomia macroscopica 406f 

- esocrino, organizzazione morfofunzionale 
407 

- secrezione 406-415 

Pancreatite acuta 410r 

Paradosso del lattato 765 

Parasimpatico vedi Sistema parasimpatico 

Paratiroidi 643 

Paratormone 5r, 642-646, 643f, 644f, 646f 

Parenchima epatico 481f 

Parete, gastrica, cellule della 392-393, 393f 

- intestinale, irrorazione della 230f 

- ventricolare, variazioni di raggio, spessore, 
pressione e tensione 146f 

Parto 694 

Pasto, flusso della bile in corrispondenza del 
426f 

- risposta secretoria pancreatica al 411t, 414- 
415 

Pavlov, Ivan Petrovich 401r, 401f 

Pellagra 459 

Pendrina 26 

Pepsine 389, 405, 405£, 444 

Pepsinogeno 389, 405, 405£ 

Peptidasi, della membrana microvillare e del 
citoplasma degli enterociti 446t, 447t 

- deputate all’idrolisi di oligopeptidi 446 

Peptide(i), captazione di, da parte degli 
enterociti 447f 

- correlato, al gene della calcitonina 202, 342, 
346t, 646 

- - al paratormone 642r 

- glucagone-simile 658f 

- - di tipo 1 406, 656 

- inibitorio gastrico 404 

- insulinotropico glucosio-dipendente 656 

- intestinale vasoattivo 43, 227, 346t, 347, 413, 
656 

- liberante la gastrina 403 

- natriuretici atriali 202, 594, 673-674, 673£, 
787 

- pituitario attivante l’adenilatociclasi 347 

- riassorbimento di 563 

- trasporto transepiteliale di 447-449 

Perfusione, limitata 294 

- miocardica a riposo e sotto sforzo 167f 

- polmonare 305 

- - variazioni della 328 

- tissutale 8r 

- - meccanismi di regolazione della 197-200 

Periodo, interprandiale o interdigestivo 370. 
426f 

- refrattario, assoluto 112, 113f 

- - effettivo 112, 113£, 131, 132 

- - relativo 112, 113£, 131 

Peristalsi 335, 347, 357, 358f, 359f 

- primaria 363 

- secondaria 363 

Perspiratio, insensibilis 626 

- sensibilis 629 

Peso, corporeo 513, 618f 

- specifico, definizione 65 

- - del sangue 65 
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pH 599, 600 

- attività respiratoria 610r 

- controllo del 600-602 

- - intracellulare 602 

- - nei liquidi extracelluari 602-607 

- compensazione delle alterazioni del 612£, 
614 

- dei liquidi corporei 602-607 

- - extracellulari 528 

- del liquor cefalorachidiano 325f 

- del sangue 65-66, 243f 

- - variazioni di 182-183 

- del succo, gastrico 392 

- - pancreatico 408f 

- urinario, riduzione del 39 

Piastrina(e) 63 

- adesione 88£,91f 

- - induzione 105 

- - molecole di 88-89 

- aggregazione 8r, 91-93, 92f 

- - agonisti e antagonisti 92t 

- - induzione 105 

- - inibizione 104 

- attivata 89£,91f 

- cambiamento di forma 89-90, 89£, 91 

- caratteristiche 87 

- contenuto dei granuli 87t 

- degranulazione 896 90, 91f 

- inattiva 89f 

- numero 77r 

- proteine di superficie 87t 

- risposta 88-93 

- - a un danno vascolare 88t 

- valori normali 74r 

Piastrinopatie 86r 

Piastrinopenie 86r 

Piastrinopoiesi 87 

Picco, di eiezione 150 

- di forza contrattile 164 

Piccola(e/i), circolazione 141, 141f, 179 

- vasi 180-181, 181r 

- vie aeree, pervietà delle 273f 

Pigmenti biliari 423£, 419 

- secrezione di 422-424 

Piramide renale 527f 

Piridossina 73t, 459, 511 

Pirogeno endogeno 99 

Placca di Peyer 475f 

Placenta 693 

Plasma 63, 66, 738 

- cellule in sospensione nel 179, 180 

- concentrazione dei principali soluti nel 535f 

- osmolarità del 527 

- peso specifico del 66 

Plasmina 102, 103f 

- degradazione di fibrinogeno e fibrina da 
parte della 104 

Plasminogeno 102 

- attivatori del 102, 102£ 

Plateau 109, 109f 

Plesso(i), agangliari 337 

- gangliari 336-337 

- - mienterico 336, 341t 

- - sottomucoso 336, 341t 

- subpapillare 626 

Pletismografia corporea 254r 

Pneumociti 243 

Pneumotorace 258-259 

Podociti 541, 542f 

Poiseuille, Jean-Louis Marie 174r, 174f 

Policitemia 64r, 760 
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Poliglobulia 289 

Polipeptide, attivante l’adenilatociclasi 
pituitaria 399 

- pancreatico 415, 659-660, 660f 

Polmone(i) 239, 265 

- adattamenti in assenza di gravità 789 

- captazione o conversione di sostanze del 
sangue venoso misto da parte dei 245t 

- eliminazione di equivalenti acidi 601 

- funzioni non respiratorie 244 

- ossigenazione del sangue 157f 

- perfusione 243f 

- ventilazione 243f 

Polso, arterioso 155, 156-157 

- carotideo 156f 

- di flusso 192f 

- di pressione 192f 

- giugulare 156f 

- onda di 176, 177f 

- venoso 155, 157 

Pompa(e) 437 

- antrale gastrica 366-368, 367£ 

- del calcio, citoplasmatiche 138 

- - legate al reticolo sarcoplasmatico 137, 

163f 

- dello ioduro 24f 

- sodio-potassio 437, 528, 555-556 

Portata 173 

Postcarico 140, 141f, 145, 145r, 146, 147£, 158, 
159f 

- aumento del 160f 

- effetto sulla curva pressione-volume del 
ventricolo sinistro delle variazioni del 150f 

- misura del 146r 

- rapporto con lo stress di parete ventricolare 
146f 

- variazioni di gittata sistolica da aumento del 
150 

Postinspirazione 322 

Potassiemia vedi Kaliemia 

Potassio 68, 202, 512 

- aumentata secrezione nel lume tubulare 
renale 38 

- canali del 132 

- - ROMK 564 

- concentrazione intracellulare/extracellulare 
532 

- corrente di 108, 109, 109£, 110-111r 

- plasmatico 68 

- trasporto intestinale 466 

Potenza, aerobica massima 709-713 

- anaerobica, alattacida 

- - - massima 721-722, 722t 

- - - media 722t 

- - lattacida 717r 

- metabolica 701 

Potenziale(i), d’azione, cardiaco 107, 108-112, 
1111, 136-137, 137f, 138f 

- - - componenti ioniche 110-112r 

- - - correnti ioniche 109f, 111r 

- - - fasi 108-109, 109f 

- - - inizio nel miocardio ventricolare 120f 

- - - prolungamento 132 

- - dello stomaco 366-367, 368 

- - propagazione del 113f 

- - - correnti intracellulari e interstiziali 118f 

- di membrana 117f 

Precallicreina 93, 97, 97t 

Precarico 139, 140, 141f, 145r, 146, 147£, 158, 
159f 

- aumento del 160f 


- effetti sulla curva pressione-volume del 
ventricolo sinistro delle variazioni del 150f 
- variazioni di gittata sistolica da aumento del 
150 
Pregnano 680 
Pregnenolone 35, 35f 
Preparato, cuore-polmone 158-159, 1591, 159f 
- sperimentale per lo studio, del controllo 
nervoso riflesso del circolo coronarico 216f 
- - dell’autoregolazione del flusso ematico 
coronarico 220f 
Preproinsulina 651f 
Preproppiomelanocortina (POMC) 37 
Preprormone 4, 6, 6f 
Preprovasopressina 44 
Presistole 142, 142t, 143-144, 144t 
Pressione(i), alveolare o endoalveolare 257f, 
259 
- - variazioni di 273-275 
- arteriosa 146r, 173, 189-191, 190£, 666 
- - adattamenti vascolari all'aumento 
persistente della 676 
- - definizione e classificazione dei valori di 
675t 
- - diastolica o minima 189, 190, 190£, 736£, 
737£ 
- - differenziale 190, 190f 
- - ematica 146r, 174f 
- - in clinostatismo e ortostatismo 207f 
- - media 190, 190f, 736£, 737f 
- - - variazioni indotte dall’occlusione 
temporanea della carotide comune 223f 
- - misurazione della 191r, 191f 
- - regolazione 666-676 
- - sistemica 179 
- - sistolica o massima 189, 190, 190f, 736f, 
737£ 
- - - diminuzione della 674 
- - - media 152 
- - variazione(i) della 735-737 
- - - circadiana 666f 
- assoluta o profondità 774f 
- atmosferica o barometrica 286, 755-756, 756f 
- atriale, destra 142, 142£, 143t 
- - sinistra 142, 142£, 143t 
- capillare polmonare 151 
- connesse alla meccanica della respirazione 
257£ 
- critica di chiusura o di zero flusso 221 
- del vapore acqueo 287t 
- delle vie aeree 257f, 259-260 
- di filtrazione glomerulare 545, 587, 589f 
- di incuneamento polmonare 143t 
- di semisaturazione 299 
- distendente 178f 
- ematica nel circolo renale 546f 
- idrostatica 545, 588 
- - capillare 196, 196f, 197 
- - interstiziale 196 
- in aorta 142f, 155, 190f 
- - centrale 143t 
- in arteria polmonare 142f, 143t 
- interstiziale 590r 
- intraventricolare, sviluppo 149, 150 
- laterale (transmurale) 176, 176f 
- oncotica 0 colloidosmotica 65, 196, 196£, 
5331, 534f, 545, 546, 588 
- - differenze di 532 
- osmotica 65, 761, 533r 
- - aumento della 160f 
- - differenza di 528 
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- parziale, dei gas respiratori 243£, 287f 
- - di CO, 243f, 244, 286t, 2907, 606£, 607£, 
609£, 611f 

- - - durante inspirazione ed espirazione 289f 

-- di 0, 244, 286t, 290t 

- - - differenza alveoloarteriosa 313f 

- - - durante inspirazione ed espirazione 289f 

- pleurica (negativa della cavità pleurica 0 
endopleurica) 257f, 258, 258£, 281 

- - variazioni della 273-275 

- tissutale miocardica, misurazione della 
214r, 214f 

- transmurale 257f, 260, 2601, 270 

- riduzione della 280 

- transpolmonare 257f, 260, 260r 

- transtoracica 260r 

- venosa, aumento della 234r, 590r 

- - centrale 207, 208r, 669 

- - in clinostatismo e ortostatismo 207f 

- - sistemica 179, 179f 

- - transmurale 204f 

- ventricolare, aumento durante la sistole 
isovolumetrica della 146r, 151-152 

- - destra 142f, 143t 

- - misura della 152, 154 

- - sinistra 142f, 143t, 149f, 150f, 152, 154 

- - - velocità di incremento della 150f 

- - sistolica 144, 145 

Preurina 574 

- variazioni di composizione e osmolarità 
567-568 

Principio, di Bernoulli 176 

- di conservazione dell'energia 492, 494 

Proaccelerina 9%t 

Processo, A 792 

-C792 

-$ 792 

Proconvertina 94t, 99 

Proenzimi digestivi 434t 

Profibrillazione, azione 132 

Progesterone 34f, 35, 35£, 46, 681, 683£, 693 

- effetti alla pubertà 53t 

Progestinici, effetti biologici e meccanismo 
d’azione dei 681-682 

Proinsulina 650f 

Prolattina (PRL) 13, 16, 23, 33, 695 

- biosintesi 41, 41f 

- effetti biologici 41-42 

- meccanismo d’azione 42, 42f 

- regolazione della secrezione 42-44, 43f 

Propulsione peristaltica 358f 

Prormone 6, 6f, 7, 29 

Prostaciclina 8r, 90, 93, 104, 203 

Prostaglandina(e) 8r, 244, 694 

- I, 81,90, 93, 104, 203 

- struttura e biosintesi 8f 

Proteasi pancreatiche 445f 

Proteina (e) 52, 506, 507, 702-703 

- azione tampone 604 

- C 102, 104 

- - attivata 102 

- - reattiva 74r 

- come riserva energetica 495 

- complementari 507 

- della superficie piastrinica 87t 

- dello shock termico 14 

- di fase acuta 483 

- digestione e assorbimento delle 444-449, 444f 

- - intraluminale 444-445 

- - sulla membrana microvillare e nel 

citoplasma 445-447 
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- - trasporto transepiteliale di peptidi e 
aminoacidi 447-449 

- disaccoppianti 29 

- G 12f 

- legante(i), gli androgeni 685 

- - gli ormoni tiroidei 28t 

- - il GH 53 

- - la vitamina D 640 

- metabolismo delle 483, 483f 

- miofibrillari 740, 742t 

- ossidazione delle 499 

- plasmatiche 66-69, 67t, 76r, 534f 

- regolante il ferro 80r 

- R 387, 458 

-$ 102 

- sieriche prodotte dal fegato 484t 

- STAT 13, 13f, 42 

- trasportatrici coinvolte nella formazione 
della bile 422t 

Proteinchinasi, A 12, 12£, 13 

- C 12f, 13,90 

-G12 

Protoni 599 

- estrusione renale di 601f, 602f 

Protrombina 94t, 100 

- acceleratore della conversione della 94t 

- tempo di 77r 

Protrombinasi 100 

Provasopressina 44 

Pseudo-ostruzione intestinale 343r 

Pubertà 687-689 

- crescita durante la 51 

- effetti dei diversi ormoni alla 53t 

- precoce 52, 689 

- ritardata 689 

Punto, d’equilibrio del sistema toraco- 
polmonare 267 

- di eguale pressione tra esterno e interno 
delle vie aeree 280 

Purkinje, fibre di 107, 108f 


Q 


QRS, complesso 120, 125r 

- generazione del 121f 

Quick, tempo di 77r 

Quoziente respiratorio 304r, 500, 500t, 501 


R 


Radioscintigrafia del tempo di transito lungo 
l'intestino crasso 375f 
Rame 73t 
- assorbimento del 479 
Ramificazione arteriolare 676 
Rapporto, tra lunghezza delle fibrocellule e 
forza di contrazione 160 
- ventilazione alveolare/perfusione 309f, 
310f 
- ventilazione/perfusione 305, 307 
- - effetto sulle pressioni parziali di 0, e CO, 
nel sangue che abbandona il polmone 308f 
- - infinito, scambi gassosi e pressioni parziali 
308 
- - nel polmone normale 308-312 
- - normale, scambi gassosi e pressioni 
parziali 307-313 


- - uguale a zero, scambi gassosi e pressioni 
parziali 308 

Raynaud, malattia di 228r 

Razione alimentare 505-506 

Reazioni di fase I e Il 486 

Recettore(i), affinità per gli ormoni 11 

- o. adrenergici, contrazione del muscolo 
liscio vascolare da stimolazione dei 200f 

- atriali 217 

- cardiaci, adrenergici B 30 

- - - reazioni intracellulari attivate dai 162f 

- - - stimolazione dei 123 

- - per la rianodina 137 

- cardiopolmonari 667, 668, 669 

- chinasici 11-12 

- da stiramento 328 

- degli ormoni, proteici 11-13 

- - steroidei 14 

- - tiroidei 14, 30 

- della famiglia dei recettori delle citochine 
13, 13f 

- della prolattina, dimerizzazione del 42f 

- dell’insulina 12f, 653£, 654f 

- di alta pressione 667-668 

- di bassa pressione 668-670 

- di neurotrasmettitori espressi dai neuroni 
enterici 348-350 

- di volume 592 

- - a bassa pressione 46, 593 

- - ad alta pressione 593 

- dominio citoplasmatico dei 13f 

- guanilatociclasici 11 

- intraplasmatici o intranucleari 14f 

- legame con gli ormoni 9-11 

- legati a proteine G 11, 12-13, 348-350, 349f 

- muscarinici cardiaci, stimolazione dei 123 

- oppioide u 350f 

- per il retinoide 30, 30f 

- per l’antigene dei linfociti, B 81 

--T82 

- sensibili alla pressione parziale di CO, 244 

- serina/treoninchinasici 11 

- tirosinchinasici 11 

Reclutamento dei capillari muscolari 199r 

Record ciclistico dell’ora in altitudine 763r 

Reflusso gastroesofageo 361r 

Refrattarietà della cellula cardiaca 109, 112, 
1136 114 

Regione chemocettiva d’avviamento 359 

Registrazioni ECG 122r 

Regolatore della conduttanza 
transmembranaria della fibrosi cistica 408, 
409r, 438 

Regolazione, miogena 219 

- ormonale, anse di 15f 

- - autocrina 4f 

- - endocrina 4f 

- - neuroendocrina 4f 

- - paracrina 4f 

Reichstein, Tadeus 39r, 39f 

Reidratazione 631r 

Relaxina 694 

Relazione flusso/volume del ciclo respiratorio 
278-280, 279f 

- - nelle sindromi restrittive e ostruttive 255f 

- forza-velocità di contrazione cardiaca 148 

- - effetti delle variazioni di lunghezza e di 

contrattilità sulla 149f 

- pressione/volume del ciclo respiratorio 275- 
277,276£ 

- - del polmone 260-264 
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- - - isolato 261f, 263f 
- - - misurazione, con depressione sulla 
superficie pleurica 263 
- - - - con insufflazione d’aria 260-263 
---- in vivo 263-264, 264f 
- - - modificazioni della 264 
- - del sistema toracopolmonare 265-269 
- - - effetto della posizione corporea sulla 267 
- - - misurazione, durante contrazione 
massimale dei muscoli espiratori e 
inspiratori 267-269, 268f 
- - - - in condizioni di rilasciamento 265-267, 
266f 
- - del ventricolo sinistro 148-150, 149f, 150f 
- - della cavità toracica 264-265 
- - - misurazione con insufflazione e 
svuotamento 263 
- tensione-lunghezza nel muscolo cardiaco 
139, 1396, 147t 
- - spostamento verso l'alto della 148, 148£, 
149f 
- tra tempo del pasto e percentuale di 
riempimento gastrointestinale 370f 
Rene 525, 529r 
- eliminazione di equivalenti acidi 601-602 
- funzionamento del 526-530 
- regolazioni operate dal 527-528 
- ruolo nel bilancio idrosalino 535-537 
- struttura generale 526f 
- vascolarizzazione 525 
Renina 39, 67, 556, 672r 
- deficit 40r 
- regolazione della secrezione 16, 40 
Reoscopio 182f | 
Resistenza(e), delle vie aeree 271-273 
- - al passaggio dell’aria 269, 270, 272f 
- elastiche dell'apparato respiratorio 259-269 
- globulare 69-70 
- in parallelo 173f 
- in serie 173f 
- interna 183-184 
- intrarenale al flusso 589f 
- meccaniche alla respirazione 259-273 
- non elastiche (viscose o inerziali) 
dell'apparato respiratorio 269-273 
- polmonare totale 143t 
- vascolare(i), calcolo della 172 
- - periferica 159, 173f 
- - - aumento della 159-160, 160f 
- - - controllo della 676 
- - - - integrato 671-672 
- - - totale 175r 
- - polmonare 143t 
- - sistemiche 143t 
Respirazione 249r 
- cellulare 239 
- controllo della, chimico 324-327 
- - nervoso 317-323 
- esterna 239 
- meccanica della 247 
- muscoli della 248f 
- resistenze meccaniche alla 259-273 
- tissutale 239, 303-305 
Reticolociti 70 
Retinolo 461, 509 
Retroperistalsi 358-359 
Retropulsione a getto 367f 
Rh, fattore 73, 78 
Rianodina, recettori cardiaci per la 137 
Riassorbimento, via paracellulare di 529 
Riboflavina 459, 510 
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Riempimento, alveolare 277f 

- ventricolare 142, 149f 

- - aumento del 160f 

- - diastolico 149f 

- - rapido, iniziale 143, 144t 

- - - terzo tono 154f 

Rientro dell'impulso cardiaco, meccanismi di 
130-131, 130f 

Riflesso(i), barocettivi 667-670 

- - risposta integrata dei 669£, 670f 

- cardiovascolari 217 

- chemocettivi 670-672 

- coinvolgenti il circolo coronarico 216-218 

- da suzione 43 

- del seno carotideo 665 

- di Bainbridge 669 

- di Bayliss 588 

- di Hering-Breuer 329r 

- gastrocolico 376 

- miogeno o di Bayliss 547 

- neurosecretorio di Fergusson 46 

- peristaltico 335, 357-358 

- piloropilorico 402 

- pilorossintico 492 

- rettoanale o rettosfinterico 376 

- vasovagale 366£ 

Rigidità elastica 189f 

Rilasciamento, adattativo dello stomaco 365- 
366, 366f 

- arteriolare 591 

- della muscolatura gastrointestinale 354 

- delle fibre cardiache 149f 

- - isometrico 140, 141f 

- - isotonico 140 

- isovolumetrico del ventricolo 143, 144t 

Rimescolamento 357, 358f 

- movimenti di 373f 

Ripolarizzazione 109, 109£, 132 

- atriale 117f 

- onda di 120 

- parziale precoce 108, 109£ 

- ventricolare 117f 

Riposo forzato, effetti del 737£ 

Riproduzione 3f 

Riserva, alcalina 604, 605 

- coronarica 221-222 

- energetica 495 

Risonanza magnetica nucleare, studio della 
frequenza cardiaca con la 166r 

Risposta, al caldo 632, 632£ 

- al freddo 632, 633-634 

- allo stress 37 

- dell’organismo al digiuno 56 

- miogena 200 

- muscolare all'esercizio fisico 739-750 

- pancreatica al pasto 414-415 

- piastrinica 88-93 

- ventilatora, all’anidride carbonica 758-760, 
768 

- - all’ipossia 757-758 

- - all’ossigeno 768 

Ritardo tra atrio e ventricolo 107 

Ritmo(i), biologici 16, 792 

- - luce-buio 17, 792 

- - sonno-veglia 792 

- cardiaco, accelerazione 125 

- - alterazione(i), con aumento della 

frequenza 129 

- - - ECG 122, 126-127r 

- di galoppo 155r 

- idioventricolare 125 


- - accelerato 130r 

- respiratorio, disturbi 323 
Ritmogenesi, centri della 33211 

- respiratoria 321-322 

- turbe della 323r 

Ritorno venoso 179 

- aumento del 146, 159, 160£, 735 
- meccanismi del 207-208, 208f 


Ss 


Sangue 63, 63£, 179 

- analisi 74-77r 

- arterioso, composizione 311f 

- caratteristiche 64-66 

- componenti 66-83 

- concentrazione osmotica 65 

- densità 148 

- esame periferico al microscopio 77r 

- filtrazione 541 

- funzioni 63-64 

- - regolazione dell’omeostasi corporea 64 

- - trasporto 64 

- gruppi sanguigni 73, 78 

- interfaccia con l’aria 242f 

- misurazione della velocità di scorrimento 
175 

- ossigenazione a livello del polmone 157f 

- per uso trasfusionale 831 

- peso specifico 65 

- pH 65-66 

- porzione corpuscolata 63 

- pressione, oncotica 65 

- - osmotica 65 

- striscio 65r 

- viscosità del 65, 175-176, 181f 

- - determinanti della 179-184 

- volume di 64 

- - misurazione del 64, 65 

Saccarasi-isomaltasi o saccarsi/o.-destrinasi 
442 

Sacchi alveolari 240£, 242 

Sale(i), assunzione di 537 

- biliari 418 

Saliva 381, 381f 

- composizione 385-387, 385£ 

- funzioni 383-385 

- regolazione 387-389, 388£ 

Salivone 382£, 383£, 385£, 386f 

Salto verticale, forza, velocità e potenza 
meccanica nel 721f 

Santorio, Santorio 493r 

Sarcomeri dei miociti 136 

- accorciamento 146r 

- allungamento 139 

- aumento di lunghezza 147, 147f 

Sazietà, meccanismi della 513-519 

Scachard plot 11 

Scambiatore Nat/Ca?+ 137 

Scambio(i), controcorrente 526, 577-578, 578f 

- di aria dall’alveolo all'ambiente 243 

- gassosi, a livello polmonare 290-294 

-- alveolari respiro per respiro 724-725r 

- - in un capillare periferico 197f 

- microvascolari 195 

- termico, controcorrente 628-629 

- - tra corpo e ambiente 625f 

- tra aria e sangue 242-244 

Schally, Andrew Victor 6851, 685£ 
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Schiocco di apertura 154f 

Scintigrafia cardiaca 167r, 167f 

Scompenso cardiaco 152r 

- congestizio 548, 594 

Secretina 412, 413r 

Secrezione, acida gastrica 393-395, 394f, 395f 

- - inibizione 403-404, 404t 

- - regolazione vagale 401r 

- - stimolazione 399f, 400-403, 400f, 402£, 
404f 

- autocrina 3, 4, 4f 

- biliare 416-427 

- - principali meccanismi 423f 

- - totale 424 

- endocrina 3, 4f 

- intestinale 427-428 

- neuroendocrina 3, 4f 

- ormonale 14-17 

- pancreatica 406-415 

- - componente, acquosa 407-410 

- - - proteica 410-411 

- - regolazione della 411-414 

- - - fasi di stimolazione 411-414, 415f 

- paracrina 3, 4f 

- salivare 381-389 

- - fisiopatologia 389r 

Segmentazione, movimenti di 372 

- ritmica 357, 358f 

Selenio 29 

- assorbimento di 479 

Seno, carotideo 46 

- costofrenico 247 

- venoso coronario 212 

Serbatoio gastrico 365-366, 365£, 366f 

Serotonina 202, 346t 

Set point della temperatura corporea 634 

Sex, flush 690 

- hormone binding globulin 686 

Sferociti 70 

Sfinteri della muscolatura gastrointestinale 

360 

- controllo inibitorio degli 361f 

Sfinteri precapillari, rilasciamento 224 

Sforzo di taglio 174, 174f, 175f, 180£, 204 

Shear stress (rate) 174, 174£, 1756, 1896 181, 

204 

Sideremia 75r, 79r 

Siero 63 

- componenti proteiche 67£ 

- peso specifico 66 

Silicosi 242 

Simpatico vedi Sistema simpatico 

Simporto(i), acido biliare-sodio 421 

- con riassorbimento di substrati 560-561 

Sincope 672r 

Sindrome(i), da anticorpi antifosfolipidi 84r 

- da iperventilazione 327r 

- da malassorbimento 432r 

- dell'intestino irritabile 374r 

- di insonnia 19 

- nervosa da alta pressione 776 

- restrittive e ostruttive 255r 

Sintesi proteica, stimolazione della 52, 53,54 

Sinusoidi epatici 480 

Sistema(i), ABO 73 

- antinatriuretici e ipertensivanti 593, 594 

- cardiovascolare 141, 159£, 171f 

- - adattamenti in assenza di gravità 787-789 

- - modello 159f 

- - modificazioni indotte dall’allenamento 
739 
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- centrale della melanocortina 515r 
- circolatorio 187 
- di conduzione cardiaco 107, 108, 108f, 135 
- - blocco del 130, 130f 
- di segnale intracellulare, attivazione da 
parte del sistema colinergico del 164f 
- endocrino 3 
- fibrinolitico 102f 
- gastrointestinale 
- - attività muscolare 353 
- - innervazione 356-357, 356f 
- immunitario 3, 82 
- - adattamenti in assenza di gravità 789- 791 
- natriuretici e ipotensivanti 593, 595 
- nervoso, autonomo, effetti sulla resistenza 
delle vie aeree 273 
- - centrale, maturazione del 30 
- - enterico 335, 336r, 353 
- - - interneuroni 342 
- - - neuroni 337-345 
- - - - motori 343-345 
- - - - sensoriali 339-342 
- - - neuropatologia del 343r 
- - - organizzazione generale del 336-345, 
337£ 
- neuroendocrino, adattamenti in assenza di 
gravità 791-792 
- parasimpatico 
- - azione, sul cuore 114 
- - - sul flusso intestinale 231 
- - - sulla frequenza cardiaca 162-164 
- - innervazione gastrointestinale 356, 356f 
- - stimolazione della secrezione salivare da 
parte del 388t, 389 
- plasmatico attivabile da contatto 93f, 97 
- - componenti 97t 
- - sequenza di attivazione 97f 
- polmonare, adattamenti in assenza di 
gravità 789 
- portale ipotalamo-ipofisario 21 
- pre-ipotalamico 16 
- renina-angiotensina-aldosterone 39, 210, 
556-558, 673 
- respiratorio 243f 
- simpatico 
- - azione, sul cuore 114 
- - - sul flusso intestinale 231 
- - - sul microcircolo 201 
- - - sulla circolazione muscolare, 
vasocostrittrice 223 
- - - - vasodilatatrice 223 
- - - sulla frequenza cardiaca 161-162 
- - - sulle arteriole cutanee 227 
- - - sulle fibre muscolari lisce della parete 
venulare 207 
- - innervazione gastrointestinale 356-357, 
356f 
- - regolazione del flusso coronarico 215, 216 
- - stimolazione della secrezione salivare da 
parte del 388t, 389 
- tampone anidride carbonica-bicarbonato 
603-604, 605-607 
- toraco-polmonare, punto d’equilibrio 267 
- venoso sistemico 179, 204 
- - emodinamica del 204, 207 
- vestibolare, adattamenti in assenza di 
gravità 786 
- - riadattamento al rientro sulla Terra dopo 
permanenza nello spazio 787 
Sistole, atriale 143 
- ventricolare 142, 142t, 144t, 144-145, 156f 


- - fasi 144t 

- - isotonica 144, 144t, 146r 

- - isovolumetrica 144, 144t, 146r, 151-152, 151r 

Slivellamento del tratto ST dell’ECG 128f, 129r 

Sodio 512 

- bilancio 591-595 

- concentrazione intracellulare/extracellulare 

532 

- corrente di 108, 110r, 113 

- osmolalità e 528-530 

- plasmatico 68 

- riassorbimento 560-561, 568f, 578f, 593f 

- - aumentato 38 

- ruolo nel rene 528-530 

- trasporto, intestinale 463-465, 464f 

- - renale 555-557, 594-595 

- - - fattori limitanti il 556 

Soglia aerobica 715, 720 

Soluzione isotonica 65 

Somatostatina 7f, 33, 57, 58, 346t, 659, 660f 

Somatotropina corionica umana 692 

Sonno, ventilazione e 331 

Sostanza(e), colagoghe 427 

- edulcoranti 509 

- emetiche 359 

-P 202 

- pirogene 635r 

Spazio, assenza di gravità nello 782r 

- - disturbi correlati all’ 783t 

- - sviluppo in 791r 

- di Disse 480 

- extracellulare 537 

- morto, alveolare 256 

- - - misurazione 256r 

- - anatomico 252r, 256 

- - - misurazione 256r 

- - fisiologico 256 

- pleurico 257 

Spermatogoni 684 

Spermatozoi 684 

- fasi di penetrazione nella cellula uovo 692f 

- transito nelle vie genitali femminili 691f 

Spermiazione 684 

Spirogramma 250f 

Spirometria 249, 250f 

Spirometro a campana 250f 

Squilibri acido-base 608f 

Stadera medica 4937, 493f 

Starling, curve di 160-161, 161f 

- Ernest Henry 5f, Sr, 118r, 413r 

- forze di 545, 546, 590-591r 

- legge di 196 

Stato stazionario 701-702 

Statura, alta 59r 

- bassa 56r 

Stelo infundibolare 20 

Stenosi, bronchiale 277 

- dei grossi vasi coronarici 218r 

Steroidi 34 

- gonadici 34f 

- surrenalici 34f, 35f 

- - effetti, alla pubertà 53t 

- - - sulla crescita 52 

- struttura chimica 34 

Stomaco, anatomia 391f 

- cellule dello 392, 393, 392f 

- distensione dello 402 

- funzione di serbatoio dello 365-366 

- - modificazione del tono contrattile della 
parete 365f 

- - rilasciamento adattativo 365-366, 366f 
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- motilità 364-369, 365f 

- pompa antrale 366-369, 367f 

- secrezione 389-406 

- svuotamento dello 368-369 

Stress di parte ventricolare 145-146r 

- rapporto con il postcarico 146f 

Striscio di sangue 65r 

Stuart-Prower, fattore di 94t, 98 

Succo, gastrico 381t, 389, 390t, 398f 

- pancreatico 381t, 407t, 408f 

Sudorazione 629-630 

- profusa 582f 

Superficie, corporea, diagramma per il calcolo 
della 502f 

- di scambio tra aria e sangue 242-244 

- - area della 291 

Surfattante 243, 244, 263, 262r, 290 

Surrene vedi Ghiandola surrenale 

Suzione mammaria 43, 48 

Sviluppo, dell'organismo umano 3f 

- ponderale e lineare 51 

Svuotamento, gastrico 368-369 

- gastrointestinale da materiale indigeribile 
372 


T 


Tachiaritmia 129 

Tachicardia 130r, 132r 

- parossistica sopraventricolare 132r 

- sinusale 130r, 132, 132r 

Tachichinine 346t 

Talassemia 73 

Tampone, sistemi 534 

- anidride carbonica-bicarbonato 603-604, 
603f, 605-607 

- - risposta al carico di equivalenti acidi o 

alcalini 607f 

- di pH 600 

- fosfato 603f 

Tappo emostatico 93 

Tasso di filtrazione renale 537, 559 

Tecnica, del falso pasto 400 

- di diluizione dell'indicatore 157-158 

Telecardiografia 119r 

Temperatura, ambientale, adattamento degli 
animali pecilotermi alla 619r 

- basale, modificazioni durante il ciclo 
mestruale 683f 

- centrale 636f 

- corporea 617, 619-623. 620f 

- - abbassamento 631r 

- - aumento 30 

- - delle diverse regioni 622f, 629f 

- - temperatura ambientale e 617f 

- - variazioni della, circadiane 622 

- - - fisiologiche 621-623 

- - - interindividuali 622-623 

- - - locali 228 

- cutanea 636f 

Tempo, di coagulazione 77r 

- di eiezione 148 

- di esercizio in funzione dell'intensità del 
lavoro muscolare 706f 

- di emorragia 77r 

- di esaurimento 703 

- di Quick (di protrombina) 77r 

- di transito lungo l’intestino crasso 375f 

- di trombina 77r 
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- di tromboplastina, parziale 77r 

- - - attivato 77r 

Tensioattivo 2621, 263 

Tensione, attiva delle fibre cardiache 139, 140r 

- della parete ventricolare 145, 145-146r 

- di parete 178f 

- isometrica 140 

- - massima, aumento della 149f 

- passiva delle fibre cardiache 139, 140, 140r, 
141f 

- superficiale 261, 262, 2621, 263 

- - azione delle forze di 776 

Teoria, del blood shift 771 

- del nervismo 401r 

Termochimica, alimentare 498 

- respiratoria 498-501 

Termodiluizione 158 

Termodispersione 624-626 

- aumento 632, 778 

- riduzione 633 

Termogenesi 623-624, 623f 

- aumento 29-30, 633 

- riduzione 632 

Termoregolazione, disturbi della 633r 

- durante l’esercizio fisico 631-632r 

- flusso ematico cutaneo e 227-228 

- meccanismi, centrali 630-636 

- - funzionamento 634f 

Tessuto(i), adiposo 624 

- di conduzione cardiaco 108f 

- - atriale 107 

- maturazione dei 30 

- polmonare, caratteristiche elastiche del 261 

Test di Margaria 722 

Testicolo 682, 684 

- funzione ormonale e gametogenetica del 687f 

- - regolazione della 687 

Testosterone 9f, 34, 685 

- biosintesi 685-686, 686f 

- catabolismo 685-686 

- effetti alla pubertà 53t 

- metaboliti 17-chetosteroidei 686f 

- trasporto ematico 685-686 

Tetraiodotironina vedi Tiroxina 

Tiamina 460, 510 

Tight junction 435 

Tireoglobulina 6, 24, 26, 27 

Tireoperossidasi 26 

Tireotossicosi 26r, 32r 

Tiroide 24 

- cellula follicolare 25f 

- follicoli 24f 

Tironina(e) 24, 27 

- nucleo della 27£ 

Tirosina(e) 4, 6, 27 

- iodate 25, 26 

Tirosinchinasi della famiglia Janus 13 

Tiroxina (T4) 51, 24, 25, 261, 27, 29, 487, 634 

- attivazione e inattivazione 30f 

- deiodazione 29 

- distribuzione nell’organismo 29f 

- emivita 7 

- legata 7,9 

- libera 7, 9, 27 

- interazione con le cellule bersaglio 27-29 

- meccanismo d'azione 30 

- scoperta della 26r 

- secrezione 27 

- sintesi 24f, 26 

- struttura 27f 

- trasporto, ematico 27 


- - nella cellula 28 

Titina cardiaca 140r, 147 

Tolleranza, al self 82 

- glicidica ridotta 69t 

Tomografia, computerizzata, studio della 
frequenza cardiaca con la 166-167r 

- a emissione, di positroni 167r, 167f 

- - di singoli fotoni 167, 167f 

Tono(i), cardiaci 154-155, 154f, 155r 

- - rapporto con gli eventi meccanici ed 

elettrici del ciclo cardiaco 154f 

- contrattile della parete del serbatoio gastrico 
365f 

- simpatico, riduzione del 674 

- vascolare 201 

- - aumento del 37 

- - basale 227 

Torchio addominale 269 

Tosse 269, 331r 

Tracciato(i), ECG 122r 

- - esemplificativi 126f 

- elettroforetico delle proteine plasmatiche 66f 

Trachea 240, 240f 

Transaminasi 751, 483 

- glutammico ossalacetica 68t, 75r 

- glutammico piruvica 68t, 75r 

Transcobalamina II 459 

Transcortina 35 

Transferrina 67, 73, 79r 

Transferrinemia 75r, 79r 

Transglutaminasi 95t 

Transrepressione 14 

Transtiretina 24f, 27, 28t 

Trasfusione di sangue, autologa 83r 

- eterologa 83r 

- reazioni gravi alla 78f 

Trasmettitore eccitatore delle cellule G 346t 

Trasmissione neuronale enterica 345-348 

Trasportatore(i) 436 

-ABC 487 

- accoppiato, di sodio-cloro 464-465 

- - di sodio e principi nutritivi 464 

- - di sodio-ioduro 26 

- attivo 435 

- attraverso l’epitelio intestinale 435f 

- degli anioni organici indipendenti dal sodio 
28 

- degli ioni metallici divalenti di tipo 1 80r 

- del bicarbonato 466 

- del cloro 465-466 

- del glucosio 442, 443, 464 

- del potassio 466 

- del sodio 463-465, 555-559 

- dell’acqua 466-467 

- Nat-K+-2C1- 572-577 

- normale di sostanze nell'intestino 437t 

- passivo 433 

- transcellulare 435 

- transepiteliale, di carboidrati 442-443 

- - di peptidi e aminoacidi 447-449 

- transmembrana 436f 

- tubulari 528, 559f 

Tratto(i) dell’ECG, PQ 128r 

- ST 128r 

- - slivellamento del 128f, 129r 

- TP 128r 

Triade, di Virchow 86r 

- portale 480, 481 

Triangolo di Einthoven 122f, 124f 

Trigliceridi 449f 

- come riserva energetica 495 
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- deposizione nelle cellule adipose 54 
- digestione e assorbimento intestinale 451- 
454, 455f 

- nel sangue 68, 68t, 77r 

- sintesi enterocitaria dei 456f 

Triiodotironina (T3) 24, 25, 261, 29, 487 

- attivazione e inattivazione 30f 

- effetti biologici 29-30 

- interazione con le cellule bersaglio 27-29 

- inversa (rT3) 24, 29 

- libera 27 

- meccanismo d’azione 30 

- sintesi 24f, 26, 27 

- struttura 27f 

- trasporto, ematico 27 

- - nella cellula 28 

Tripsina 445 

Triturazione 357 

Trombi, evoluzione 86f 

- patogenesi 86r 

Trombina 751, 98, 100 

- formazione di 100 

- tempo di 77r 

Trombociti vedi Piastrine 

Trombomodulina 104 

Tromboplastina, plasmatica 98 

- - componente della 94t 

- - antecedente della 94t, 97 

- tempo di 77r 

- tissutale 93, 94t 

- - dosaggio della 77r 

Trombopoiesi 87 

Trombopoietina 87 

Trombosi 777, 86r 

Trombospondina 89, 92 

Trombossano 8£, 203 

- A, 81,90-91,93 

Tropine ipofisarie 23 

Troponina 139, 147 

Tubo gastroenterico, distensione della parete 

516 

- innervazione del 356, 357 

Tubulo(i) renale(i), ansa di Henle 559 

- - trasporti nell’ 563-564, 563f 

- collettore 559, 560, 564 

- - effetto del cortisolo sul 36 

- - trasporti nel 564-567 

- - - sistemi presenti nelle cellule 558f 

- contorto, prossimale 559, 560 

- - - estrusione di protoni 601f 

- - - trasporti nel 560-563, 560f 

- - distale 38, 559, 560, 564, 588 

- - - estrusione di protoni 602f 

- - - tipi cellulari dell'epitelio del 565f 

- - - trasporti nel 564-567 

- - - - sistemi presenti nelle cellule 558f 

- movimenti ionici nei 530r 

- trasporto(i) nei 559-567 

- - canali sulle membrane apicale e 
basolaterale 557f 

- - operanti nelle varie sezioni 559f 

Tubulovescicole 395 

Tumor necrosis factor 99 

Turnover cellulare, aumentato 29 


U 


Ultrafiltrazione glomerulare, aumento dell’ 36 
Ulcera peptica 390-391r 
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Unità, alveolocapillari 242, 242f 

- - interdipendenza delle 273f 

- funzionale epatica 480-481 

Urea 69 

- riassorbimento 578f 

- ricircolo dell’ 577f 

Uricemia 767, 582r 

Urine, eliminazione d’acqua con le 535, 536 

- osmolalità delle 571, 583f 

- volume delle 547-548, 587 

- - aumento del 46 

Urobilinogeno 423, 424 

Urochinasi 102, 102f 

- via di attivazione della fibrinolisi correlata 
all’ 103 

Urodilatina 591, 673 
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Valsalva, manovra di 245, 269 

Vagotomia 366f 

Valvole 

- cardiache 

- - atrioventricolari 135, 135f, 140 

- - - mitrale 149f 

---- apertura 143, 150 

----- schiocco 154f 

- - - - chiusura, primo tono 154f 

- - - tricuspide 135 

- -- - apertura, schiocco 154f 

- - - - chiusura, primo tono 154f 

- - movimenti 154f 

- - semilunari 135, 135f, 140 

--- aortica 149f, 

- -- - apertura 144, 149 

---- chiusura 143, 144t, 155 

----- secondo tono 154f 

- - - - tono di apertura 154f 

- - - polmonare, chiusura, secondo tono 154f 

- - - - tono di apertura 154f 

- venose 204, 204f 

van Hoff legge di 532 

Vapore acqueo, nelle vie aeree e nello spazio 
alveolare 288-289 

- pressione parziale del 287t, 756 

Variabilità biologica 251r 

Vascolarizzazione della cute 227f 

Vasi, di capacitanza 187f 

- diametro 180-181 

- grandi 180 

- linfatici 193, 195 

- piccoli 180-181, 181r 

Vasocostrizione 8r, 85, 203 

- arteriolare 45, 589, 591 

- coronarica riflessa 217, 218 

Vasodilatazione 81, 203 

Vasomotilità arteriolare 197, 198f 

Vasopressina (AVP) vedi anche Ormone 
antidiuretico 20f, 21, 22f, 44, 202 

- concentrazione basale 46 

- effetti biologici 44-45 

- meccanismo d’azione 45 

- secrezione, aumentata 46 

- - regolazione della 46 

- - ridotta 46 

- sintesi 45f 

- struttura biochimica 44f 

Velocità, di accorciamento, delle fibre 
cardiache, aumento della 149f 


- - muscolare 747 

- di conduzione delle fibre cardiache 113-114, 
115 

- di filtrazione glomerulare 543r, 544, 587, 
589, 589f 

- - fattori modificanti la 547 

- - uso della creatininemia per valutare la 551r 

- di flusso 181 

- - ematico 192f 

- di eritrosedimentazione 74r 

- di propagazione dell'impulso cardiaco 107, 
131 

- di riempimento alveolare 277f 

- di svuotamento gastrico 368-369, 369f 

- massima in bicicletta 763f 

- media di accorciamento circonferenziale 
delle fibre miocardiche 152 

Vena(e) 204 

- cava, inferiore, flusso ematico 144f 

- - superiore, flusso ematico 144f 

- polmonari 204 

- - flusso ematico 144f 

- porta 228 

- portali ipofisarie 21 

- varicose 206r 

- velocità del flusso ematico nelle 206f 

Ventilazione 305 

- alterazioni 255r 

- alveolare 2521, 256-257 

- - distribuzione disomogenea della 281 

- controllo della 318f 

- dello spazio morto 252r 

- influenze non chimiche sulla 328-331 

- modificazioni prima, dopo e durante 
esercizio 729, 730t, 731t 

- non invasiva a pressione positiva 288r 

- polmonare o totale 243, 243f, 252r, 256-257, 
3041, 7268, 759f 

- - controllo della 244 

- - determinazione respiro per respiro 728f 

- risposta della, all’anidride carbonica 758- 
760 

- - all’ipossia 757-758 

- sonno e 331 

- variazioni di 330f 

- volontaria massima 774f 

Ventricolo(i) 135 

- accorciamento auxotonico 139, 145 

- contrazione 107 

- destro 135f 

- - eventi meccanici 142 

- - flusso ematico 144f 

- = funzione 178, 179 

- - riempimento 143, 144 

- - spessore di parete 135f 

- - variazioni pressorie nel 142f, 143t 

- gradiente pressorio con l’atrio 143 

- misura delle pressioni e dei volumi nei 152- 
153 

- parete del, stress 145-146r 

- - tensione 145-146r 

- quantificazione della funzione dei 154r 

- rilasciamento isovolumetrico 143 

- sinistro 135f. 

- - contrazione 151r 

- - eventi meccanici 142 

- - flusso ematico nel 144f 

- - forma 151r 

- - rapporti tra pressione e volume 148-150, 

149f 
- - spessore di parete 135f 
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- - variazione(i), di pressione in aorta indotte 
dall'attività del 155 
- - - di raggio, spessore, pressione e tensione 
di parete del 146f 
- - - pressorie nel 142f, 143t 
- - velocità, di incremento della pressione nel 
150f 
- - - di variazione della circonferenza del 152 
- variazioni di raggio del 146r 
Venule 193, 193f, 195 
Verapamil 28 
Vescicole rivestite da clatrina 459 
Vettore di percorso dell’impulso elettrico 
cardiaco 124r, 124f 
Via(e), aeree 240£, 241 
- - compressione dinamica 280f 
- - pervietà delle piccole 273f 
- - punto di eguale pressione tra esterno e 
interno delle 280 
- - resistenze al flusso nelle 271-273, 272f 
- dei pentosi fosfati 70r 
- della coagulazione 97-98, 98-99, 99-100 
- retino-ipotalamica 17 
Villo intestinale, irrorazione di un 229, 230f 
- organizzazione strutturale del 432f 
Viscosimetri 183f 
Viscosità 65, 173, 174 
- del sangue 65, 175, 180f 
- dell’acqua 174-175 
- in un condotto aperto 174-175 
- in un tubo 175 
- misurazione della 183r 
Vitamina (e), A 461, 462, 509 
- Bj 459, 460, 510 
- B; 459, 460, 510 
- B3510 
- B:510 
- B5511 
- Bg 511 
- By 511 
- B1, 73t, 406, 457, 459, 458f, 459£, 460r, 511 
-C 457,511 
- D 462, 509, 640-642 
- D, 640 
- D3 640 
- - formazione e idrossilazione della 641f 
- digestione e assorbimento delle 457-462 
- E 462, 509 
- F510 
- idrosolubili 457-460, 457t, 510-511 
- K 95, 462, 509-510 
- - composti anti- 96r 
- liposolubili 461-462, 461 461t, 509-510 
Volemia 64-65, 582f, 593 
Volume(i), alveolare, distribuzione 
disomogenea del 281 
- corpuscolare medio 69, 74r 
- corrente 243f, 250, 2521, 281, 282, 727f 
- dei liquidi 527, 555-559 
- - - extracellulari, controllo del 537, 591-595, 
592f 
- del contenuto gastrico 368 
- dello spazio morto anatomico 727t 
- di flusso 173 
- di riserva, espiratoria 250, 252r 
- - inspiratoria 250, 252r 
- ematico 64, 65, 187f 
- - della circolazione polmonare 245 
- - distribuzione nel sistema circolatorio a 
bassa e alta pressione 207f 
- - immesso in circolo dal ventricolo sinistro 145 
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- - ripristino del 46 

- espiratorio forzatamente (massimo) al 
primo secondo 2527, 253 

- plasmatico 64, 65 

- polmonari 2521, 253, 766-767 

- residuo 250, 2521, 771 

- sistolico d’eiezione ventricolare 733-734, 
733£, 738£ 

- telediastolico, aumento del 160£, 734 

- telesistolico 145, 152 

- - aumento del 160f 

- urinario 547-548, 587 

- - aumento del 46 

- venoso 204f 

- ventricolari 734f 

- - misura dei 152, 154 

Vomito 358-359, 360f 


von Willebrand, fattore di 88, 89, 105 
- sindrome di 86r 


W 


Waller, Augustus Desiré 118r 
Wilson, Frank Norman 119r 
Windkessel, effetto 188, 188£ 
Wintrobe, formula di 64f 
Wirtz, modello di 572-577 


Xx 


Xantina ossidasi 487t 
Xenobiotici 486 
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Zeitgeber 792 

Zinco 512 

- assorbimento di 479 
Zolfo 512 

Zona, dell'albero respiratorio, di conduzione 

240, 240f 

- - di transizione 240f 
- - respiratoria 240f, 241-242 
- termica neutra 620 
Zuccheri 75, 439, 440, 444, 532, 685 


